g

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

PC7

Delegatura de propiedad Industrial
Divisién de Nuevas Creaciones

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

21 EXPEDIENTE No. 3 -6 -1 Z@

54 TITULO Y de el 2
Y vson % oo woemod

51 CLASIFICACION INTER?..CIONAL :3p aoa@b_qmm_q:sm
4o5/IM, qodfiu, A6k 3 /506 , N6IP 35/0

71 SOLICITANTE Qna

DOMICILIO _ Cotads  Unvdes  de Burbrye

74 APODERADO __€inencs  Couotier  Yiow®©®

22. BOGOTA, D. C., 8 o090 e 2003

(FORMA P-10)



( PETITORIO = "
" T SUPERIUSTRIA ¥ CONERCID -
Radicacion : B367859 N0OBGRND Folfos: 381
‘t Fecha (91 2903-80-88 15:29:4
Industria y Comercio ratte 1 Wi PELMIT S P W *
IPCRINTENDENC IA 03 067869 00 Iependencaa: 2628 BIVISION DE MXEVRS CREACTOMES
FORMULARIQ UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE
[X_] Patente de Invencion [ Patente de Modelo de Utldad
[ Caplubol ] Capituioll
@ Nombre Vertex Parmceuticals Incorporated IDENTIFICACION
SOLICITANTE  «| Diweccidn 130 vaverly Steest, Canbridgs, NIT
14} M 021394242, 0.S.A. cc [ =
. Nacionalidad 0 Domicilio Estados Uimdos de | CE O oo H
i Luger de Constiluciny  Anérica
Estidos Unidos de Aufrica Cual
Teléfono Fax Nimero
‘ E-mail
Q Nombre Emesto Cavelier Franco IDENTIFICACION
REPRESENTANTE] DwecciénCarrera 9 Xo. 74-08 OF. 504 cc B w [
O APODERADO ce [ o O
Telélono 37m4200 Fax 3761207 Cual
E-mall ern=sto.cavel Lerapre-laws.con Nomerol9.08L.60  TpLLS19
Nomb
o T Ner tem dolio \Z
INVENTOR(ES) | .
(72) ireccion
]Q_ Nacionalidad 0 Domicilio
® pcT (86)
Soliciud Inlemacional No  FCT/US02/03791 Fecha B/02/202
Publicacién Intemacional No "0 02/06458642 Fecha 2/03/2002
_© Titulo (54) [nhibldores Hateroc{elicos de ERX2 y usos de los mlsmos,
@ Clasilicacién Internacional (51) 07 403/04, 40L/14, 413/14, 405N14, 403/ ”‘i“ﬁ.lj 31/”5,'1
A6LP 350
® Prioridad (33) Pais de Ongen|  (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
B ____ 13 — 07267, 318
sixg] wo[ i 1210/01 60/328, 763
X
£ Pikirhs, %S a.d,-j{;- tw N ¥
() Comprabants de pago No. it

*

Instrucciones para el diligenctamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina

]
=1



( ANEXOS \

D Comprobante de pago de la tase de presentacién de la solicitud
K] Documento que acredita la existencia y representacian legal cuando el solicitante see persona juridica
{£] Poderes, sl fusre el ceso

O Documento de cesién del inventor al soficitants o a su cavsante

[[] Decteraciones

[X] copia de ta solicitud Internacional (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud interacional al castellano ‘(Ruum. deacripcién, relvindicaciones, dibujos)

m m del examen pretiminar intemaclonal efectuado por la Autorided Internacional de Examen Preliminar
D Traduccion del axamen prelimingr intemacionsl efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso

D De ser el caso, documento que acredits la licencia o autorizecién de uso de conocimientos tradicionales de

las comunidades indigenas

[X] Arte Finat 12X12

3‘3 De ser el ceso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud

[J e ser e caso, modificaciones stectuadas  ia soficitud Intsmacionst

[} Otros

@ FIGURA CARACTERISTICA:

@  soikcito la concesion de la patsnte, NompRE Bmesto Cavelier Franco

FIRMA. e ——]
cc 19.08L.60 Tp1I519




TRADUCCION OFICIAL No 009/2003 de un documento escrito en Inglés, el cual

para su 1dentificacién se sella con el sello de la Traductora lo msmo que la presente --—-

Traduccién de un Poder escnito en Inglés, y sus respectivas autenticaciones

PODER
La orgamzacién VERTEX PHARMACEUTICALS INC,, que actualmente cumple
con su objeto, actuando por medio de su representante legal, formada y existente de
conforrdad con las leyes de los Estados Umdos de Aménica, con oficinas registradas
en el nimero 130 Waverly Street, Cambndge, Massachusetts, Estados Umdos de
Aménca, por medio del presente nombra a2 Emesto Cavelier, con TPA 11 519, Bernardo

Rodriguez Ossa, con TPA 41.858, Alvaro Parra Gémez, con TPA 47 452 y Helena

Camargo Williamson, con TPA 76 985, todos ellos con oficinas situadas e la Carrera 9

derechos, estando facultados para ese objeto para

1 Solicitar, seguir los respectivos procesos y obtene: utardl

modelos de utilidad, disefios industnales, vanedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y signos y denominaciones de origen, y su renovacién y prérroga, cesién
de los mismos, registro de cambio de nombre y domacilio, y de contratos y licencias

sobre los mismos, y para el registro de 1a cesién de contratos de tecnologfa,

THADUCCION CHCIAL ! Ty

aLicia crooT
INTERPRETE OFICIAL,
RESOLUCION Ro z183 ABRIL 17 1968



2 Solcitar la proteccién de los derechos de autor, y sus secretos y conocimientos
industnaies, seguir los procesos respectivos, obtenerlos, y registrarlos,

3 Solicitar, seguir los procesos respectivos, y obtener el registro samtano y los
permisos para sus productos, y licencias de operacién, asf como las renovaciones o
prorrogas de los mismos, su cesién, ¢l registro del cambio de nombre o domucilio, y
el registro de contratos y licencias con relacién a los mismos,

4 Regstrar oposiciones, observaciones, demandas, peticiones de reposicién o
reconsideracin, apelaciones, acciones de cancelacién administrativas o judiciales,
acciones de nulidad, acciones de proteccién del consumudor, proteccién de secretos
industriales y demds acciones relacionadas con los derechos denvados de los
asuntos antes mencionados y contra la competencia desleal y la restriccién de

comercio, acciones relacionadas con Ja obtencién o explotacién de licencias, asi

como la intervencién en procesos civiles, comerciales, cniminales, contencioso

presente poder y revocar sustituciones
El otorgante pagard a cada uno de los apoderados por los costos, demandas, gastos y

obligaciones de cualquier naturaleza, en que cada uno de los apoderados haya incurndo_ ,
0y 3&93

TRADUGCION CrICIalL # o
ALICIA GROCT

IMTERPRETE QFICIAL
RESOLUCION No 2198 ARBRIL 17 1888
DEL MINISTERIO DE JUSTICIA



con relacibn a este poder y ranficaré y confirmard todos los actos & que s¢ hayan
comprometido los apoderados con relacién a este poder, con excepcién de los casos de
imcumplimento, neghgencia o actos que hayan aido llevados a cabo en oposicién a las
mstrucciones expresas del otorgante
Este poder estard regido e interpretado por las leyes de la Repdblica de Colombia, que
lo ngen en su totalidad.
Dado y firmado en Cambndge, Massachusetts, el dfa 3 de abnil del 2003
Por (firmado) (firma ilegible)

Kenneth S Boger

Vicepresidente Principal y Asesor Legal General

Vertex Pharmaceuticals, Inc

Hay un Certificado Notanal, que dice asf

CERTIFICADO DE NOTARIO PUBLICO

_H:.#\‘_, :‘\; N
di'a3deabnldel2003.comparec16persona1mmean “f ;-.f e

presentd el antenor poder y quien lo identificé -1'\:@‘ '
\Dé}>

autonzada para ello, como representante legal d¢ VERTEX PHARMACEUTICALS

INC. oy
TRADUCCION CriCIAL wa A P

ALICIA GROOT
INTERPRETE OFICIAL
RKBOLUCION No 2183 AmmiL 17 1849
DAL MINISTERIO DN JusTigia



Firma y Sello
(firmado) Victona M Chfford
Mi comusién vence ¢l 6 de marzo del 2009
Hay un sello en relieve que dice VICTORIAM CLIFFORD - Notana Piiblica -
Massachusetts
Hay un sello en relieve del ESTADO DE MASSACHUSETTS
(Este documento deberd ser debidamente legalizado hasta por un Cénsul colombiano o

por Aposulla)

Adjunto se halla un Certificado que dice
ESTADO DE MASSACHUSETTS
William Francis Galvin
Secretano del Estado

APOSTILLA

1 Pafs Estados Unidos de Aménca

Este documento piblico P
G XA
2 ha sido firmado por la Sra VictonaM Ch§ ‘é

3 quien ha actuado en calidad de Notana Piibh

4 en el Estado de Massachusetts, cuya comisién v
CERTIFICADO

5 en Boston, Massachusetts

A ' 3 =
6 el 4/23/2003 a las 3 06 14 PM TRABCCION a;of,‘?[zoap

INTERPRETE OFICIAL
REBOLUCION N® 2108 ABMIL 17 10ee
DEL MINISTEAIO s JusTitia



7 por el Secretano del Estado
8 44638
9 firmado bajo el Gran Sello del Estado
10  Firma
(firmado) William Francis Galvin
Secretano del Estado

En relieve, Gran Sello del Estado de Massachusetts

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA

Bogot4, Mayo 12 del 2003
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POWER OF ATTORNEY

The orgamization VERTEX PHARMACEUTICALS INC., at present camrying out its
purposs, acting through its legal representative, formed and existing according to the laws
of Unitod States of America, with registerod offices at 130 Waverly Street, Cambridge,
Massachuscits, United States of America, hereby appoints Emesto Cavelier, with TPA
11 519, Bamardo Rodriguez Osan, with TPA 41.858, Alvaro Parra Gémez, with TPA
47.452 and Heleva Camargo Willlamson with TPA 76.985, all of thom with offices at Cra.
9 No. 74-08 Of. 504, Bogoti DC, Colombla, in this same arder, as its true and lawful
sttorneys, (o reprosent It befre any person, admmistrative or judiclal entities, arbitrator,
mediator, court or board of arbitration or concilistion, or befare any authority for the
purpose of obtsining and meintaining the protection of its industrial property rights and
acting in the defimse of such rights, being empowered for such purpose to:

1. Apply for, follow the respective procesdings and obtain or rogister patents of invention,
utility models, industrial desigus, plant varieties, trademarks, siogans, uames and signs
and denominations of origin, wnd their rencwal and extension, assignment thereof,
registration of change of name and domicile, and of agreements and licenses thervon,
and for registration of transfir of technology contracts;

2. Apply for protection of Its authors rights, and its industrial secrots and know-how,
follow tho respoctive proccodings, obtain, and register them,

3. Apply for, follow the respective proccodings, and obtain senitery reglstrations and
permits for its products, and operating licences, as well as rencwals or oxtensions
thercof, assignment of the sams, registration of change of name or don)icin,
registration of agreements and licences ln relation theroof}

to actions or proccedings initlated by the grauto: )
ralation to the grantor;

5. Conclliate, cancel, settle, comproniise, desist, recclve\glik ¢i
subject matter of htigation and renounce or desist rights BN
being granted, and admit the facty In legal proocedings; ;

6. Ratify or not the acts undertaken by a sclf-appointed agent;

s 009 (2003

ALICIA GROGT
INTERPRETE OFICIAL
RESOLUGION MO 2198 ARRIL 17 1888
BEL MINISTERIO DX JUSTIGIA
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7. Receive service of process and appoint attorneys, resign and substitote the present
power of sttorney und revoke the substitutions.

‘The grantor shall pay each and every one of the attorneys for the costs, claims, expenses
and labilities of any nature, incurred by each one of the attomeys in relation with this
power of attorney and shall ratify snd confirm all acts underiaken by the sttorneys In
relation with this power of atiorey, except in the aages of definlt, nogligence or acty
carried out in contrudiction to the express nstruotions of the grantor.

‘This power of attorncy shall be ruled and interpreted by the laws of the Republic of
Colombia, which governs it in lis entirety.

Senior Vice Prewident and General Counsel
Vertex Pharmaceuticals, Inc.

NOTARY PUBLIC CERTIFICATE

I Victoria M. Clifford tho undersigned Notary Publip, duly authorized sdmity
and sworn, precticing in do bereby mty-(f)' that an the day of f¥

2003, personally appeared before me Xemoeth 5. Boger id prdabes
mmmmwmmmmwmﬂmhﬁm "ﬂ' :
mﬂmlmmmmmmmmm_ RN v’ i

INC. exists and its logal purposo
Magsachusetts = ; @3) thltihe perscn who signg ma pa
lnﬂ:nnudmdoit,lsldsll of VERTEX PHAL

Signature and seal:

TR by e - oa qjﬁf
ALl WROOT
INTERPRETE OFICIAL
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The Commonwealth f Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth
APOSTILLE

(Corention de la Have du 5 actobre 1961)
1 Country United States of America

This public document...

2 hasbeen signad by [Me VictonaM Clffod

3. acting in the capacky  [Notary Fubic =

4 In the siate of Massachusells, whose commission expires an
[3/6/2009

CERTIFIED
5. af Boston, Massechusetts

8.on  [4/23/2003 308:14 PM
7 by the secretary of the Commonweslth

8 [us®

— et ———— A —

8 signed under the

Great Seal of the Commonwealith

TRADLGLID i C\‘E_L'E.!L';‘
ALI\..I wROCT

INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION N® 2102 ABRIL 17 1889



Titulo: INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE ERK2 Y USOS DE LOS

MISMOS

Resumen: Aqui se describen compuestos que son Utiles como

inhibidores de proteina cinasa que tienen la férmula (I)

en donde Z' y Z? son cada uno de manera independiente
nitrégeno o CH y el anillo A, T«R', QR?, U,R?, y Sp son como se
describen en la descripcibn. Los compuestos son especiralmente
Gtiles como i1nhibidores de la ERK2 y para el tratamiento de
enfermedades en mamiferos que son aliviadas por medio de un
inhibidor de proteina cinasa, particularmente enfermedades
tales como el céncer, 1los trastornos inflamatorios, 1la

restenosige, la diabetes, y la enfermedad cardiovascular.




ANEXO INVENTORES

CAO, Jingrong, un ciudadano canadiense, domicihado en 15 Madison Avenue,
Newton, MA 02460, Estados Umdos de Aménca, GREEN, Jeremy, un ciudadano de
la Gran Bretafia, domicihiado en 21 Greyston Court, Burlington, MA 01803, Estados
Umdos de Aménca, HALE, Michael, un ciudadano de los Estados Umdos de
Aménca, domiciiado en 42 Sunset Road, Bedford, MA 01730, Estados Unidos de
Aménca, MALTAIS, Francols, un cmdadano canadiense, domicihado en 24
Randolph Drive, Tewksbury, MA 10876, Estados Umidos de Aménca, STRAUB,
Judy, una ciuudadana de los Estados Umdos de Aménca, domiciliada en 70 Kinnaird
Street, Cambndge, MA 01235, Estados Unidos de Aménca, TANG, Quing, un
ciudadano canadiense, domiciiado en 2377 Massachusetts Avenue, Cambnde, MA,
02140, Estados Unidos de Aménca, ARONOYV, Alex, un ciudadano ruso, domicihiado
en 13 Circuit Lane, Watertown, MA 02472, Estados Umdos de Aménca
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INHIBIDORES HETEROCICLICOS DE ERK2 Y USOS DE LOS MISMOS

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud de
Patente Provisional US 60/267,818 presentada el 9 de
Febrero de 2001 y la Solicitud de Patente Provieional US
60/328,768 presentada el 12 de Octubre de 2001 ILos
contenidos de dichas solicitudes son incorporados aqui

como referencia

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenci6n es en el campo de la quimica
medicinal y se relaciona con compuestos pirazol que Bon
inhibidores de proteina cinasa, especialmente 1inhibidores
de ERK, las composiciones que contienen tales compuestos
y métodos de uso. Los compuestos son tUtiles para el
tratamiento del cancer y otras enfermedades que son

aliviadas por medio de inhibidores de proteina cinasa.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteinas cinasas activadas por mitégenos de
mamiferos (MAP)1 son serina/treonina cinasas que sirven

de intermediarias en las rutas de transduccifn de sefiales

»w



Ve A

intracelulares (Cobb y Goldsmith, 1995, J Biol. Chen.,
270, 14843, Davis, 1995, Mol. Reprod. Dev. 42, 459) Los
miembros de la familia de las MAP cinasas comparten
similaridad en la 8secuencia y dominios estructurales
conservados, e incluyen la ERK2 (cinasa regulada por una
sefial extracelular), JNK (cinaea Jun N-terminal), vy
cinasas p38. Las cinasag JNKe y p38 son activadas en
respuesta a las citoquinas pro-inflamatorias TNF-alfa e
interleucina-1, y por medio de tensién celular tal como
choque térmico, hiperocemolaridad, radiacién ultravioleta,
lipopolisacéridos e i1nhibidores de sintesis de proteinas
(Derijard y otros, 1994, Cé&lula 76, 1025, Han y otros,
1994, Science 265, 808, Raingeaud y otros, 1995, J Biol.
Chem. 270, 7420, Shapiro y Dinarello, 1995, Proc. Natl.
Acad. Sca USA 92, 12230) Por el contrario, las ERKs son
activadas por medio de mit6genos Yy factores de
crecimiento (Bokemeyer y otros. 1996, Kidney Int. 49,

1187).

La ERK2 es una proteina cinasa ampliamente distribuida
que alcanza la actividad mixima cuando tanto Thrl83 como
Tyrl85 son fosforidadas por medio de la MAP cinasa cinasa
de la parte ascendente, MEK1l (Anderson y otros, 1990,
Nature 343, 651, Crews y otros, 1992, Science 258, 478).
Con la activacién, la ERK2 fosforila muchas proteinas
reguladoras, gque 1incluyen las proteinas cinasas Rsek90
(Bjorbaek y otros, 1995, J. Biol. Chem. 270, 18848) y
MAPKAP2 (Rouse y otros, 1994, Célula 78, 1027), Yy

factores de transcripcién tales como ATF2 (Raingeaud y



x

otros, 1996, Mol Célula Biol. 16, 1247), Elk-1
(Raingeaud y otros 1996), c¢-Fos (Chen y otros, 1993 Proc
Natl. Acad Sci. USA 90, 10952), y c-Myc (Oliver y otros,
1995, Proc. Soc Exp. Biol. Med. 210, 162) La ERK2
también es un objetivo de la parte descendente de las
rutas dependientes Ras/Raf dependent rutas (Moodie y
otros, 1993, Science 260, 1658) y puede ayudar a
transmitir las sefilales de estas porteinas potencialmente
oncogénicas. La ERK2 ha demostrado que juega un papel en
el control negativo del crecimiento de las células de
cancer de seno (Frey y Mulder, 1997, Cédncer Res. 57, 628)
y Be ha reportado la hiperexpresién de la ERK2 en el
cidncer humano de seno (Sivaraman y otros, 1997, J Clin.
Invest 99, 1478). La ERK2 activada también ha sido
implicada en la proliferacién de la células de misculos
lisos para el paso de aire estimuladas por la endotelina,
sugiriendo un papel para esta cinasa en el asma (Whelchel

y otros, 1997, Am. J. Respir. Célula Mol. Biol. 16, 589).

La Aurora-2 es una proteina serina/treonina cinasa que ha
s1do 1mplicada en el céncer humano, tal como de colon, de
Beno y otros tGmores s6lidos. Se cree que esta cinasa se
encuentra involucrada en los eventos de fosforilacién de
proteinas que regulan el ciclo celular. Especificamente,
la Aurora-2 puede jugar un papel en el control de 1la
correcta Bsegregacién de 1los cromosomas durante la
mitosis. La regulacién errdSena del ciclo celular puede
conducir a la proliferacién celular Y otras

anormalidades. En el tejido de céncer de colon humano, se



encontr6 que la proteina aurora-2 estaba sobreexpresada.
Ver Bischoff y otros, EMBO J., 1998, 17, 3052 - 3065,
Schumacher y otros, J. Cé&lula Biol., 1998, 143, 1635 -
1646, Kimura y otros, J. Biol. Chem., 1997, 272, 13766 -

13771

La glicSgeno sintasa c¢inasa-3 (GSK-3) ee una proteina
serina/treonina cinasa compuesta por las 1soformas a y B
que son cada una codificadas por genes distintos [Coghlan
y otros, Chemistry & Biology, 7, 793 - 803 (2000); Kim y
Kimmel, Curr Opinion Genetics Dev , 10, 508 - 514
(2000)1]. ILa GSK-3 ha si1do 1implicada en varias
enfermedades que incluyen la diabetes, la enfermedad de
Alzheimer, los trastornos del SNC tales como el trastorno
maniaco depresivo y las enfermedades neurodegenerativas,
Y la hipertrofia del cardiomiocito [WO 99/65897, WO
00/38675, y Haq y otros, J. Célula Biol. (2000) 151,
117] . Estas enfermedades pueden ser causadas por, o
resultar en, la operacién anormal de ciertas rutas de
sefializacién celular en las cuales la GSK-3 juega un
papel Se ha encontrado que la GSK-3 fosforila y modula
la actividad de una cantidad de proteinas reguladoras
Estas proteincomo encluyen la glicbSgenc sintasa, la cual
es la enzima limitante de la velocidad necesaria para la
sintesis del glicédgeno, la protefina Tau asociada al
microtibulo, el factor P-catenina de transcripcién de
genes, el factor elF2B de 1iniciacién de la traducciébn, al
igual que la ATP citrato liasa, la axina, el factor-1 de

choque térmico, la c-Jun, la C-Myc, la C-Myb, la CREB, y



qﬂ
A
la CEPBa Estas diversas proteinas objetivo implacan a la

GSK-3 en muchos aspectos del metabolismo celular, la

proliferacién, la diferenciacién y el desarrollo.

En una ruta mediada por la GSK-3 que es relevante para el
tratamiento de la diabetes tipo II, la seflal inducida por
la insulina conduce a la captacién de glucosa celular y a
la sintesis del glicégeno. A lo largo de esta ruta, la
GSK-3 es un regulador negativo de la sefial inducida por
la 1insulina. Normalmente, la presencia de la insulina
ocasiona la inhibicién de la fosforilacién mediada por la
GSK-3 y la desactivacién de la glicSdgeno sintasa. La
inhibicién de la GSK-3 conduce a la sintesis incrementada
de glicbgeno y la captacién de glucosa [Klein y otros,
PNAS, 93, B455 - 9 (1996), Croes y otros, Biochem. J.,
303, 21 - 26 (1994), Cohen, Biochem. Soc Trans., 21, 555
- 567 (1993); Massillon y otrose, Biochem J. 299, 123 -
128 (1994)] Sain embargo, en un paciente diabético en
donde la respuesta a la insulina est& deteriorada, 1la
sintesis del glic6geno y la captacién de 1la glucosa
fallan en incrementarse a pesar de la presencia de
niveles sanguineos de 1insulina relativamente altos. Esto
conduce a niveles sanguineos anormalmente altos de
glucosa con efectos agudoes y a largo plazo que pueden
resultar a la larga en enfermedad cardiovascular, falla
renal y cequera. En tales pacientes, la inhibicién normal
inducida por la insulina de la GSK-3 falla en ocurrir

También se ha reportado que en pacientes con diabetes del

tipo TII, la GSK-3 8se encuentra sobreexpresada [WO



[ 4
/\o“
00/38675] Los inhibidores terapéuticos de GSK-3 son, por
lo tanto, considerados como (tiles para el tratamiento de

los pacientes diabéticos que sufren de una respuesta

deteriorada a la insulina.

La actividad de la GSK-3 también ha sido asociada con la

enfermedad de Alzheimer Esta enfermedad se caracteriza

por el bien conocido péptido B-amiloide y la formacién de
nudos neurofibrilares intracelulares, Los nudos
neurofibrilares contienen la proteina Tau
hiperfosforilada, estando la proteina Tau fosforilada en
sitios anormales Se ha demostrado que la GSK-3 fosforila
estos sitios anormales en modelos celulares y animales

Ademis, se ha demostrado que la inhibicibén de la GSK-3
previene la hiperfosforilacién de la proteina Tau en las
células [Lovestone y otros, Current Biology 4, 1077 - 86
(1994); Brownlees y otros, Neuroreport 8, 3251 - 55
(1997} 1 Por lo tanto, se cree que la actividad de la
GSK-3 puede promover la generacién de los nudos
neurofibrilares y 1la progresién de 1la enfermedad de

Alzheimer.

Otro substrato de la GSK-3 es la fp-catenina que es
degradada después de la fosforilacién por la GSK-3 Se
han reportado niveles reducidos de f-catenina en
pacientes esquizofrénicos y también han sido asociados
con otras enfermedades relacionadas con el incremento en

la muerte de las células neuronales [Zhong y otros,
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Nature, 395, 698 - 702 (1998), Takashima y otros, PNAS,
90, 7789 - 93 (1993); Pei1 y otros, J. Neuropathol. Exp,

56, 70 - 78 (1997)]

Como un resultado de la importancia biolégica de la GSK-
3, hay un interés actual en los inhibidores de la GSK-3
terapéuticamente efectivos Recientemente se han
reportado pequefiae moléculas que inhiben la GSK-3 [WO

99/65897 (Chiron) y WO 00/38675 (SmithKline Beecham)]

Los pirroles aril substituidos son conocidos en la
literatura En particular, los tri-aril pairroles (US
5,837,719) han sido descritos como poseedores de una
actividad antagonista del glucagébn. Los 1,5-
diarilpirazolese han sido descritos como inhibidores p38

(WO 9958523).

Hay una gran necesidad médica sin satisfacer de
desarrollar nuevos tratamientos terapéuticos gque sean
fitiles para tratar las diversas condiciones asociadas con
la activacién de 1la ERK2, Para muchas de estas
condiciones, lae opciones de tratamiento disponibles en

la actualidad son i1nadecuadas

Por consiguiente, hay un gran interés en inhibidores
nuevos y efectivos de proteina cinasa, que incluyen a los
inhibidores de ERK2, que son (Gtiles en el tratamiento de
diversas condiciones asociadas con la activacién de la

proteina cinasa




DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha encontrado ahora que los compuestos de esta
invencibn y las composiciones farmacéuticas de los mismos
son efectivos como inhibidores de las proteinas cinasas,
especialmente como ainhibidorese de 1la ERK2. Estos

compuestos tienen la f6rmula general I.

0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde

Sp es un grupo espaciador gque comprende un anillo
hetercaromitico de 5 miembros, en donde el Anillo A y
QR? se encuentran unidos a Sp en posiciocnesa no
adyacentes; y en donde Sp tiene hasta dos
substituyentes R°, con la condicién de que dos &tomos
de carbono substituibles del anillo en Sp no son

substituidos de manera simultanea por R®;

Z' y 2z? son cada uno seleccionados de manera independiente

a partir de N o CH,
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T vy Q son cada uno un grupeo ligante seleccionado de
manera independiente;

U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR'CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;, -0-, -CONR’-, -CO-, -COz-, -OC(Q)-, -NR’SO,-,
-S0.NR’-, -NR’SO;NR’-, o -80.-,

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero o uno,

R' es seleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N{R")2, OR, o OH;

R* es seleccionado a partir de - (CHz)yR®, -(CH3),CH(R®)z, -
(CHa) yCH(R®) CH(R®)3, -N(R'}a, o -NR*(CHz) N (R');;

yes 0 - 6,

R’ es seleccionado a partir de R’, R, -(CHi),CH(R®)R, CN, -
(CHz) yCH(R®) CH(R®)a2, o - (CHa3)yCH(R)N(R)3;

cada R es seleccionado de manera independiente a partir
de un grupo substituido de manera opcional
seleccionadc a partir de alifdtico Cy.¢, arilo Cg.io.
un anillo heteroarilc cue tiene 5 - 10 &tomos en el
anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10
dtomos en el anillo,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R")z, -8O;R7, -(CH;),R®, o
- {CHa) yCH(R®) 2;

cada R° es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, COsR, (CHz),N(R’);, N(R’)2, OR’, SR’, NR’COR’,
NR’CON(R");, CON(R’);, SO;R’, NR’SO;R’, COR’, CN, o
S0.N(R") 5,

cada R° es seleccionado de manera independiente a partir

de R’, F, Cl, (CHa)yN(R"),, N(R")z, OR’, SR’, NR'COR’,
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NR’CON(R’);, CON(R")z, SO;R’, NR’S8O;R’, COR’, CN, o
S0aN (R”) 2,

cada R’ es seleccionadec de manera independiente a partir
de hidrégeno o un grupo alifé&tico C,.¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitrégeno para formar un anillo
heterociclilo o hetercarilo de 5 - 8 miembros,

R* es seleccionado a partir de R, (CH3) OR’, (CHa).N(R%)a2, ©
(CH,) uSR7;

Y

cada w es seleccionado de manera 1independiente a partair

de 0 - 4

Tal como se emplean aqui, las siguientes definiciones se
aplicardn a menos gque se 1ndique otra cosa. La frase
*subgtituido de manera opcional® es empleada de manera
intercambiable con la frase *substituide o no
substituido” o con el término *(no) substituido”. A menos
que se indique otra cosa, un grupo substituido de manera
opcicnal puede tener un substituyente en cada posicibn
substituible del grupo, y cada substitucidn es

independiente de la otra.

El término "alifitico” o “grupo alifitico” tal como se
emplea aqui significa una cadena de hidrocarburo C;-C;; de
cadena recta o ramificada que se encuentra completamente
Baturada o que contiene una o mis unidades de
ansaturacidén, o un hidrocarburo C3;-Cs monociclico o un

hidrocarbure Ce-Ci3 biciclico que ge encuentra

<
LV
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completamente saturada o que contiene una o mias unidades
de 1insaturacién, pero que no es aromitico (también
referido aquf como *“carbociclo” © "cicloalquilo”), que
tiene un solo punto de unién al resto de la molécula, en
donde cualquier anillo individual en dicho sistema de
anillo biciclico tiene 3 - 7 miembroas. Por ejemplos, los
grupos alifiticos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, linealee o ramificados, o grupos alquilo, alquenilo,

alquinilo e hibridos de los mismo tales como

(cicloalquil)alqualo, {cicloalquenil)alquilo o
(cicloalquil)alquenailo.
Los términos “alquilo”, *alcoxi”, *hidroxialquilo®,

“alcoxialquilo”, y "alcoxicarbonilo”, empleados solos o
como parte de un radical mis grande 1incluyen cadenas
tanto rectas como ramificadas que contienen de uno a doce
dtomos de carbono Los términcs “alquenilo” y “alquinilo”
empleados solos o como parte de un radical més grande
incluirdn cadenas tanto rectas como ramificadas que

contienen de dos a doce &tomos de carbono

Los términos *haloalquilo”, *halocalquenilo” Y
"haloalcoxi” significan alquilo, alquenilo o alcoxi,
gegiin el caso, substituido con uno mAs atomos de

hal6égeno. El término “halSgeno” significa F, Cl, Br, o I.

El término “hetero&tomo” significa nitrbégeno, oxigeno, o
azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrédSgeno y

azufre, y la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno

o%
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baeico El término “nitrégeno” también incluye un
nitr6geno substituible de un anillo heterociclico Como
un ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente
insaturado que tiene 0 - 3 heterodtomos seleccionados a
partir de oxigeno, azufre o nitrSgeno, el nitrdgeno puede
ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinil) o NR* (como en pirrolidinilo N-

substituido) .

El término “arilo” empleado solo o como parte de un
radical miAs grande como en ®“aralquilo”, ®aralcoxi”, o
*ariloxialquilo", hace referencia 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 aromitico y en donde
cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en
el anillo. El término “arilo” puede ser empleado de

manera intercambiable con el término “anillo arilo”.

[0001] El1 término ‘“heterociclo”, “heterociclilo”, o
*heterociclico”, tal como s8e emplean aqui, hacen
referencia a sistemas de anillo monociclico, biciclico o
triciclico no aromiticos que tienen de cinco a catorce
miembros en el anillo, en los cuales uno o mis miembros
en el anillo es un heterodtomo, en donde cada anillo en

el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo

[0002] El1 término “heteroarilo”, empleado solo o como

parte de un radical mis grande como en “hetercaralquilo”

A
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0 “heteroarilalcoxi”, hace referencia a sistemas de
anillo monociclico, biciclico o triciclico que tienen un
total de cinco a catorce miembroe en el anillo, en donde
al menos un anillo en el sistema es aromitico, al menos
un anillo en el sistema contiene uno o mias heterodtomos,
Yy en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7
miembros en el anillo. El término “hetercarilo” puede ser
empleade de manera intercambiable con el término *anillo

heteroarilo” o con el término *heterocaromitico”

Un grupo arilo {(que incluye el aralquilo, el aralcoxi, el
ariloxialquilo y otros por el estilo) o hetercarilo (que
incluye heterocaralquilo y heteroarilalcoxi y otros por el
estilo) puede contener uno o mis substituyentes. Los
substituyentes adecuados en el &tomo de carbono
insaturado de un grupo arilo, heterocarilo, aralquilo, o
heteroaralquilo son seleccicnados a partir de halégeno, -
Re, -Q°, -SR°, 1,2-metilenco-dioxi, 1l,2-etilenodioxi, OH
protegido (tal como aciloxi), fenilo (Ph), Ph substituido
con R°, -O(Ph), O-(Ph) substituido con R°, -CHz(Ph), -
CHz (Ph) substituido con R°, -CH;CHz(Ph), -CH,CH;(Ph)
substituido con R°, -NO;, -CN, -N{R°)a, -NR°C(O)R°, -
NR°C (O)N(R°)},, -NR°CO3R°, -NR®NR°C (0) R®, -
NR°NR°C (O)N(R®),, -NR°NR°COzR®, -C(0)C(O)R®, -
C{O)CHaC(O)R°, -COR°, -C(O)R®, -C{O)N(R°)z, -OC(O)N(R°),,
-S(0)aR°, -80;N(R°)2, -S(O)R°, -NR°SO;N(R°)z, -NR°SO;R®, -
C{=S)N(R®),, -C(=NH) -N(R®),, - {CH3) yNHC (O) R®, o -
(CHz) yNHC (O) CH(V-R®) (R°), en donde cada R° es seleccionado

de manera independiente a partir de hadrégeno, aliféatico
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Ci-¢ substituido de manera opcional, un anillo heterocarilo
o heterociclico no substituido de 5 - 6 miembros, fenilo
(Ph), -O(Ph), o -CHz(Ph)-CHz{(Ph), en donde yes 0 - 6, Yy V

es un grupo ligante

Los substituyentes sobre el grupo alif&tico de R° son
seleccionados a partir de NH;, NH{alifatico C;,), N
(alrfdtico Ci-4)a, halbSgeno, alifiatico C;, ©OH, O-
(alifatico C;4), NOz, CN, COH, COz(alifético Ci.), -

0 (halo alifédtico C;.¢), © halo alifético C -,

Un grupo alifitico o un anillo heterociclico no aromético
puede contener uno o mas substituyentes. Los
substituyentes adecuados sobre el carbono saturado de un
grupo alifdtico o de un anillo heterociclico no aromético
son aeleccionados a partir de aquellos listados
anteriormente para el carbono insaturado de un grupo
arilo o heterocarilo y los siguientes. =0, =8, =NNHR',
=NN (R") 3, =N-, =NNHC (O)R", =NNHCO; (alquilo),
=NNHS0; (alquilo), o =NR', en donde cada R° es seleccionado
de manera independiente a partir de hidrSgeno o un
alifitico C,¢ 8substituido de manera opcicnal. Los
substituyentes en el grupo alifitico de R' son
Beleccionados a partir de NH;, NH(alif&tico Ci.4),
N{(alif&tico Cy4)z2, halbSgeno, alifdtico C,,, OH, O-

(alifatico C;.,), NOz, CN, CO;H, COax(alif&tico Ci4), -

0(halo alifatico C;-4), © halo alifataico C;-¢
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Los substituyentes en el nitrSgeno de un anillo
heterociclico no aromitico son seleccionados a partir de
-R*, -N(R%)2, -C(O)R*, -CO;R', -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*,
-SOzR*, -S0,N(R*Y) 1, -C{(=8)N(R") 3, -C(=NH) -N(R") 3, o -
NR'SO,R*, en donde R* es hidrSgeno, un alif&tico Ci.¢
substituido de manera opcional, fenilo (Ph) substituaido
de manera opcional, -0 (Ph) substituido de manera
opcional, -CHz(Ph) substituido de manera opcional, -
CHaCH; (Ph) substituido de manera opcional, o un anillo
hetercarilo o heterociclico sin substituir de 5 - 6
miembros. Los substituyentes en el grupo alifético o en
el anillo fenilo de R*' son seleccionados a partir de NHa,
NH (alif&tico C,;..), N(alifdtico C;.4)a2, haléSgeno, alifético
Ci-«. OH, O-(alifdtico C;.4), NOz, CN, COH, CO;(alifdtico

Ci-¢), -O(halo alifdtico C;.,), © halo alif&tico C;_,

El término “cadena de alquilideno” hace referencia a una
cadena de carbono recta o ramificada, substituida de
manera opcional, gque puede encontrarse completamente
saturada o tener una o mis unidades de insaturacién Los

substituyentes opcionales son como se describieron

anteriormente para un grupo alifético.

El término “grupo espaciador” hace referencia a un grupo
gque separa y orienta las otras partes de la molécula
unidas a ella, de manera que el compuesto 1nteractfia de
manera favorable con los grupos funcionales en el sitio
activo de una enzima Tal como se emplea aqui, grupo

espaciador separa y orienta el anillo A y QR? dentro del
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81tio activo de forma tal que ellos pueden formar
anteracciones favorables con los grupos funcicnales que
existen dentro del sitio activo de la enzima ERK2. Cuando
el grupo espaciador es un anillo hetercaromitico de 5
miembros, el anillo A y QR? son unidos a posiciones no
adyacentes “B" y “C”, y el anillo de 5 miembros es unido
al anillo A en el punto *D* y a QR? en el punto “E”, tal

como s8e 1lustra a continuacidn

A
SOl

De manera preferible, la distancia entre “D" y “C" es
3.7A, la distancia entre "D* y "C" es 5 OA, la distancia
entre “B* y “C" es 2.2A, y la distancia entre “B" y "E”
es 3.5, en donde cada una de las dastancias

anteriormente descritas es mis/menocs 0.2 A

The grupo espaciador por s8i mismo también puede formar
interacciones adicionales dentro del sitico activo para
incrementar adicionalmente la actividad inhibidora de los
compuestos. Por ejemplo, cuando Sp es un pirrel, el
pirrcl-NH puede formar un puente de hidrégeno adicional

dentro del sitio activo de la BEnzima ERK2.
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El término “grupc ligante” significa un radical orgénico
que conecta dos partes de un compuesto. Loa ligantes se
encuentran tipicamente compuestos por un &tomo tal como
oxigeno o azufre, una unidad tal como -NH-, -CH;-, -CO-,
© una cadena de &tomos, tal como una cadena de
alquilideno La masa molecular de un ligante se encuentra

tipicamente en el rango de aproximadamente 14 a 200

Los eJemplos de ligantes incluyen una cadena de
alquilideno C,.¢ saturada o ainsaturada, la cual Bse
encuentra substituida de manera opcional, y en donde

hasta dos carbonos saturados de la cadena Bon

reemplazados de manera opcional por -C(0)-, -C(0)C(0)-, -
CONR’-, -CONR’NR’-, -CO;-, -0OC(0)-, -NR'CO,-, -0-, -
NR’CONR’-, -OC(O)NR’-, -NR'NR’-, -NR’CO-, -8-, -80-, -S0:-,
-NR’-, - SO;NR’-, o -NR'S0,-.

Tal como se emplea aqui, el grupo ligante Q connecta a Sp
con R? Q también puede formar interacciones adicionales
con el @gitio de unién de ERK2 para incrementar
adicionalmente la actividad inhibidora del compuesato.
Cuando Q es un radical que contiene carbonilo tal como -
c(o)-, -CO0,-, -0OC(O)-, -C(O)C(O)-, -CONH-, -COsNH-, -
CONHNH-, -NHCO-, -OC(O)NH-, o -NHCO;-, o un radical que
contiene sulfonilo tal como -S02-, -SO;NH-, o -NHSO;-, el
oxigeno del carbonilo o del sulfonilo forma un puente de
hidrégeno con la lisina 54 en el sitio de unibén de la
ERK2 Cuando Q es un radical que contiene NH tal como -

CHaNH- o -NHNH-, el grupo NH forma un puente de hidrégeno
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con el residuo de &cido aspirtico 167 en el sitio de
unién de la ERK2. Cuando Q es un grupo hidrof6bico tal
como una cadena alquilo, -0-, o -8-, Q forma
interacciones hidrofébicas adicionales dentro del sitio

de unién de la ERK2

R? forma interacciones hidrofébicas dentro del sitio de
unién de la ERK2, especialmente con los carbonos de 1la
cadena lateral de la lisina 54 y del &acido asplrtico 167.
R? también puede formar interacciones hidrofébicas con el
bucle rico en glicina que pe encuentra integrado por los
residuos de amino&cido 33-38. Cuando R? se encuentra
substituido, los substituyentes pueden formar
interacciones adicionales dentro del sitio de unidn para
incrementar la actividad inhibidora del compuesto Por
ejemplo, cuando un subsituyente en R’ es un donador en un
puente de hidrégenc © un aceptor en un puente de
hidr6geno, dicho substituyente forma wun puente de
hidrégenc con las moléculas de agua unidas a la enzima

que existen en el sitio de unién

Tal como se emplea aqui, el grupo ligante T, cuando se
encuentra presente, conecta Sp con R' T también puede
formar interacciones adicionales dentro del sitio de
unién de la ERK2 para incrementar adicionalmente la
actividad inhibidora del compuesto. Cuando T contiene
carbonilo tal como -CO-, -CO-, -0CO~-, -COCO-, -CONH-, -
CO;NH-, -CONHNH-, -NHCO-, o -NHCO;-, © contiene sulfonilo

tal como -803-, -S0;NH-, o -NHSO;-, el oxigeno del
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carbonilo o del sulfonilo forma un puente de hidrégeno
con el NH de la glutamina 105 en el gitio de unién de la
ERK2 Cuando T contiene NH tal como -CH;NH- o -NHNH-, el
grupo NH forma un puente de hidrégeno con el carbonilo de
la glutamina 105 Cuando T es un grupo hidrofébico tal
como una cadena alquilo, -0-, o -8-, T forma
interacciones hidrofébicas adicionales con los carbonos
de la cadena lateral de la glutamina 105 al igual gue con

la 1soleucina B84

Las 1interacciones de unién descritas aqui entre los
compuestos de esta invencién y el sitio de unibén de la
ERK2 han sido determinadas por medio de programas de
modelado molecular que 8son conocidos Ppor aquellas
personas versadas en la materia. Estos programas de
modelado molecular incluyen QUANTA [Molecular
Simulations, Inc., Burlington, Mass , 1992] vy SYBYL
[Programa de Modelado Molecular, Tripos Associates, Inc ,
St Louis, Mo , 1992] Tal como se emplea aqui, la
numeracién de los aminodcidos para la enzima ERK2
corresponde a la entrada de acceso #P28482 de la base de
datos Swiss-Prot La base de datos Swiss-Prot es una base
de datos internacional de de secuencia de proteinas
distribuida por el Instituto Europeo de Bioinformitica
(EBI) en Ginebra, Suiza. La base de datos puede ser

encontrada en el sitio www ebi ac.uk/swissprot.

Los compuestos de esta invencidn se encuentran limitados

a aquellos que son quimicamente factibles y estables Por
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lo tanto, una combinacién de substituyentes o variables
en los compuestos descritos anteriormente es permisible
solo 81 tal combinacién resulta en un compuesto estable o
quimicamente factible Un compuesto egtable o© un
compuesto quimicamente factible es aquel en el cual la
estructura quimica no es sustancialmente alterada cuando
Zfe mantiene a una temperatura de 40 °C o menos, en la
ausencia de humedad u otras condicionee gquimicamente

reactivas, por al wmenos una semana

A menos que se 1ndique de otra forma, las estructuras
aqui descritas también tienen la intencién de aincluir
todas las formas estereoquimicas de la estructura, esto
ea, las configuraciones R y 8 @para cada centro
asimétrico. Por lo tanto, los 1sfmeros estereoquimicos
sencillos al igual que las mezclas enantioméricas vy
drastereoméricas de los compuestos de la presente
solicitud estin dentro del alcance de la invencién. A
menos que se establezca de otra forma, las estructuras
aqui descritas también tienen la intencién de incluir los
compuestos que solo difieren en la presencia de uno o mis
dtomos i1potéSpicamente enriquecidos. Por ejemplo, los
compuestos que tienen las estructuras de la presente
solicitud excepto por el reemplazo de un hidrSgeno por un
deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbonoc por un
carbono enriquecido 3C- o C- se encuentran dentro del

alcance de esta invencién
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Los compuestos de la férmula I o las sales de los mismos
pueden estar f6rmulados en composiciones En una
realizacién preferida, la composicién es una composicidn
farmacéuticamente aceptable. En wuna realizacién, la
composicién comprende una cantidad del inhibidor de
proteina cinasa efectiva para inhibar una proteina
clnasa, particularmente la ERK-2, en una muestra
bioclégica o en un paciente. En otra realizacidn, los
compuestos de esta invencién y las composiciones
farmacéuticas de los mismos, que comprenden una cantidad
del ainhibidor de proteina cinasa efectiva para tratar o
prevenir una condicién mediada por la ERK-2 y un
portador, coadyuvante o© vehiculo farmacéuticamente
aceptables, pueden estar fé6rmulados para la

administracién a un paciente.

El término “paciente” incluye sujetos humanos vy

veterinarios

El término “muestra biol&Sgica”, tal como se usa aqui,
incluye, sin limitacidn, cultivos de células o extractos
de los mismos; preparaciones de una enzima adecuada para
ensayos 1In vitro, material de biopsia obtenido de un
mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina,
heces, Bemen, lagrimas, u otros fluidos corporales o

extractos de loe mismos

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método

para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la ERK-
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2, método que comprende la administracién a un paciente,
con necesidad de tal tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f&rmula I
o una farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto.

El término “enfermedad mediada por la ERK-27 o “condicién
mediada por la ERK-27, tal como se usa aqui, significa
cualquier enfermedad u otra condicién nociva en la cual
se psabe que la ERK-2 juega un papel. El1 término
*enfermedad mediada por la ERK-2" o “condicién mediada
por la ERK-2” también significa aquellas enfermedades o
condiciones que son aliviadas por el tratamiento con un
inhibidor de la ERK-2. Talee condiciones 1incluyen, sin
limitacién, el céncer, el ataque, la diabetes, 1la
hepatomegalia, la enfermedad cardiovascular incluyendo la
cardiomegalia, la enfermedad de Alzheimer, la £fibrosis
quistica, la enfermedad viral, las enfermedades
autoinmunes, la aterosclerosis, 1la restenosis, la
psoriasis, los trastornos alérgicos que incluyen el asma,

——

la 1inflamacién, los trastornos neurolbgicos y las
enmrelac1onadas con las hormonas El término
"cincer” incluye, pero no se limita a, los Biguientes
clnceres: de seno, de ovario, cervical, de prostata, de
testiculo, del tracto genitourinario, de esSfago, de
laringe, glicblastoma, neuroblastoma, de estomage, de
piel, queratoacantoma, de pulmdn, carcinoma epidermoide,

carcinoma de grandes células, carcinoma de pequeiias

células, adenocarcinoma de pulmén, de hueso, de colon,



35

adenoma, de péancreas, adenocarcinoma, de tiroides,
carcinoma folaicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma
papilar, geminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de
vejlga, carcinoma de higado y pasajes biliares, carcinoma
de rifibn, trastornos mieloides, trastornos linfoides,
c€lulas pilosas de Hodgkin, de cavidad bucal y faringe
(oral), de labios, de lengua, de boca, de faringe, de
intestino delgado, de colon-recto, de intestino grueso,
de recto, de cerebro y del sistema nervioso central, y

leucemia.

El método de la presente invencién es especialmente putil
para el tratamiento de una enfermedad que es aliviada por
medio del uso de un inhibidor de ERK2 u otras proteinas
cinasas Aunque los compuestos de la presente invencién
fueron disefiados como inhibidores de la ERK2, se ha
encontrado que ciertos compuestos de esta invencidn
también inhiben otras proteinas cinasas tales como GSK3,

Aurora2, Lck, CDK2, y AKT3

Otro aspecto de 1la invencién se relaciona con la
inhibicién de la actividad de la ERK-2 en una muestra
bioclégica, método que comprende contactar la muestra
biol6égica con un compuesto de 1la férmula I, o© una
compoeici6n farmacéuticamente aceptable dque comprende

dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invenciédn se relaciona con un método

de 1inhibair la actividad de la ERK-2 en un paciente,

H*
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método que comprende la administracién al paciente de un
compuesto de la f6&rmula I O una composicidn
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por 1la
Aurora-2, método que comprende la administracién a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
f6rmula I o una farmacéuticamente aceptable que comprende

dicho compuesto

El término "enfermedad mediada por 1la Aurora-2* o
*condici6n mediada por la Aurora-2", tal como se usa
aqui, significa cualquier enfermedad o condicifn nociva
en las cuales se sabe gue la Aurora juega un papel. El
término “enfermedad mediada por la Aurora-2" o “condicién
mediada por la Aurora-2” también significa aquellas
enfermedades o condiciones que son aliviadas por el
tratamiento con un inhibidor de 1la Aurora-2 Tales
condiciones 1incluyen, sin limitacién, el céncer El
término “céncer” incluye, pero no pge limita a los
giguientes cinceres: de colon, de seno, de estéSmago y de

ovario.

Otro aspecto de 1la 1invenci6bn s8se relaciona con la
inhibicién de la actividad de la Aurora-2 en una muestra

blol6gica, métodc que comprende contactar la muestra

/



biolégica con un compuesto de la f6rmula I, o© una
composiciébn farmacéuticamente aceptable gque comprende

dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
de inhibair la actividad de la Aurcra-2 en un paciente,
método que comprende la administracién al paciente de un
compuesto de la férmula I o una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto

Otro aspecto de esta i1invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la GSK-
3, método que comprende la administracién a un paciente,
con necesidad de tal tratamiento, de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula I
© una composicién farmacéuticamente aceptable que

comprende dicho compuesto.

El término “enfermedad mediada por la GSK-3" o “condicién
mediada por la GSK-3", tal como se usa aqui, significa
cualquier enfermedad u otra condicidén o estado nocivos en
los cuales se sabe que la GSK-3 juega un papel Tales
enfermedades o condiciones incluyen, sin limitacién, la
diabetes, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de
Huntington, la enfermedad de Parkinson, la demencia
asociada con el SIDA, la esclerosis amiotrSfica lateral

(AML) , la esclerosis miltiple (MS), la esquizofrenia, la
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hipertrofia del cardiomiocito, la reperfusién/isquemia, y

la calvicie.

Un aspecto de esta invencidn se relaciona con un método
para incrementar la sintesis de glicSgeno y/o disminuir
los niveles sanguineos de glucosa en un paciente con
necesidad del mismo, método que comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la f6rmula I o una farmacéuticamente
aceptable del mismo Este método es especialmente Gtil
para pacientes diabéticos Otro método se relaciona con
la inhibicién de la produccién de la proteina Tau
hiperfosforilada, el cual es (itil en detener o hacer més
lento el progreso de la enfermedad de Alzheimer Otro

método se relaciona con la inhibicién de la foaforilacién

de la P-catenina, el cual es (itil para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Otro aspecto de 1la invencibn se relaciona con la
inhibicién de la actividad de la GSK-3 en una muestra
bioclégica, método que comprende contactar la muestra

bliolégica con un compuesto de la férmula I.

Otro aspecto de esta i1nvencién se relaciona con un método
de inhaibir la actividad de la GSK-3 en un paciente,
método que comprende la administracién al paciente de un
compuesto de la férmula I o una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto.

o
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La inhibicifn de la actividad cinasa de ERK2, Aurora2,
CDK2, GSK-3, Lck, o AKT3 en una muestra bioldgica es fitil
para una variedad de propSsitos que son conocidos por una
persona versada en la materia. Los ejemplos de tales
propbsitos 1incluyen, pero no se limitan a, la transfusién
de sangre, el transplante de 6rganos, el almacenamiento

de especimenes bioldgicos, y los ensayos biolégicos.

El término “portador, coadyuvante, o vehiculo
farmacéuticamente aceptables” hace referencia a un
portador, coadyuvante, o vehiculo no téxicos que pueden
ser administradose a un paciente, junto con un compuesto
de esta invencidn, y que no destruye 1la actividad

farmacolS6gica del mismo

La cantidad efectiva para inhibir la proteina cinasa, por
ejemplo, la Aurora-2 y la GSK-3, es aquella que inhibe de
manera medible la actividad de 1la cinasa cuando Bse
compara con la actividad de la enzima en ausencia de un
inhibidor. Cualquier métodoc puede ser empleado para
determinar la ainhibicién, tal como, por ejemplo, los

Ejemplos de Pruebas Biolégicas descritos méAs adelante.

Los portadores farmacéuticamente aceptables que pueden
ser empleados en estas composiciocnes farmacéuticas
incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores iénicos,
alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de

guero, tales como 1la albumina sérica humana, las
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sustancias tampdn tales como los fosfatos, la glicina, el
dcide B86rbico, el sorbato de potasio, las mezclas de
gliceridos parciales de dcados grasos vegetales
saturados, el agua, las sales o electrolitos, tales como
el sulfato de protamina, el fosfato &4cido die6diceo, el
fosfato &cido de potasio, el cloruro de sodio, las sales
de zinc, la silica coloidal, el trasilicato de magnesio,
la polivinil parrolidona, lae sustancias basadas en
celulosa, el polietilen glicol, la carboximetilcelulosa
de sodio, los poliacrilatos, las ceras, los polimeros en
blogque de polietileno-polioxipropileno, el polietilen

glicol y la grasa de lana

Las composiciones de la presente invencién pueden ser
administradas oralmente, parenteralmente, mediante spray
de 1inhalacién, tépicamente, rectalmente, nasalmente,
bucalmente, vaginalmente o mediante un reservorio
implantado. El1 término “parenteral” tal como se emplea
aqui, incluye inyeccién subcuténea, intravenosa,
intramuscular, intra-articular, intra-sinovial,
intrasternal, intratecal, intrahepitica, intralesional e
intracraneal o técnicas de infusién Preferiblemente, las
composlcliones son administradas oralmente,

intraperitonealmente o intravenosamente.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de
esta 1invenci6n pueden ser suspensiones acuosas u
oleaginosas Estas suspensiones puede ser f&6rmuladas de

acuerdo con las técnicas conocidae en el arte empleando
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agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspensifn. La preparacién inyectable estéril puede
también ser una solucién o suspensién inyectables
estériles en un diluyente o solvente parenteralmente
aceptable no téxico, por ejemplo como una solucién en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos Y solventes
aceptables que pueden ser empleados 8se encuentran el
agua, la solucién de Ringer y la solucibén de cloruro de
sodio i1soténico. Ademés, los aceites fijos estériles son
convencionalmente empleados como un solvente o medio de
suspensidn Para este propésito, cualquier aceite £fijo0
suave puede ser empleado incluyendo mono- o di-glicéridos
gintéticos Los &cidos grasos, tales como el &cido oleico
y sus derivados glicérido son Gtiles en la preparacién de
inyectables, dado que son aceltes naturales
farmacéuticamente aceptables, tales como el aceite de
oliva o el aceite de ricino, especialmente en BsBus
versiones peolioxietiladas Estas soluciones o
suspenesiones oleosas pueden también contener un diluyente
o dispersante de alcohol de cadena larga, tal como la
carboximetil celulosa © agentes dippersantes similares
que son normalmente empleados en la férmulacidén de formas
de dosificacién farmacéuticamente aceptables que incluyen
las emulsiones y las suspensiones. Otros surfactantes
normalmente empleados, tales como los Tweens, BSpans Yy
otros agentes emilsificantes o] mejoradores de
bicdisponibilidad que son normalmente empleados en la

fabricacién de 86lidos, liIquidos u otras formas de
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dosificacién farmacéuticamente aceptables, pueden también

ser empleados para los prop6sitos de fédrmulacaidn.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidén pueden
ser oralmente administradas en cualquier forma de
dosificaci6n oralmente aceptable incluyendo, pero no
limiténdose a, cépsulas, tabletas, suspensiones O
soluciones acuosas. En el caso de las tabletas para uso
oral, los portadores normalmente empleados incluyen 1la
lactosa y el almidén de maiz Los agentes lubricantes,
talee como el estearato de magnesio, son también
tipicamente adicionados Para la administracién oral en
una forma de cépsula, los diluyentes f(tiles incluyen la
lactosa y el almidén de maliz secado Cuando las
suspensiones acucsas 8on requeridas para usco oral, el
ingrediente activo es combinado con agentes
emulsificantes y de suspensién Si1i se desea, también
pueden ser adicionados ciertos agentes endulzantes,

saborizantese o colorantes

De manera alternativa, las composiciones farmacéuticas de
esta invencién pueden ser administradas en la forma de
supositorios para administraciédn rectal Estos pueden ser
preparados mezclando el agente con un excipiente no
irritante adecuado, el cual es 86lido a temperatura
ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por lo
tanto, se fundird en el recto para 1liberar el
medicamento Tales materiales 1incluyen la mantequilla de

cacao, la cera de abejas y los polietilen glicoles.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencifén también
pueden ser administradas tépicamente, especialmente
cuando el objetivo del tratamiento incluye &reas u
6rganoe fé&cilmente accesibles por aplicacién tépica,
incluyendo enfermedades del ojo, la piel, o el tracto
intestinal inferior. Las fédrmulaciones tépicas adecuadas
sgon facilmente preparadas para cada una de estas dreas u

Srganos

La aplicacién tépica para el tracto intestinal inferior
puede ser efectuada en una f6rmulacifn de supositorio
rectal (ver anteriormente) o en una fé6rmulacién de enema
adecuada Los parches tépicamente transdérmicos también

pueden ser empleados.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones
farmacéuticas pueden ser f6rmuladas en un ungiliento
adecuado que contiene el componente activo suspendido o
disuelto en uno o mis portadores. Los portadores para la
administracién tépica de los compuestos de esta invencién
ancluyen, pero no estin limitados a, aceite mineral,
petrolato 1lIquido, petrolato blanco, propilen glicol,
polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera
emulsificante y agua. De manera alternativa, las
composiciones farmacéuticas pueden per férmuladas en una
locién o crema adecuadas que contienen loe componentes
activos suspendidos o disueltos en uno o mis portadores

farmacéuticamente aceptables Los portadores adecuados



incluyen, perc no estdn limitados a, el aceite mineral,
el monocestearato de sorbitan, el polisorbato 60, la cera
de cetil éspteres, el alcohol cetearilico, el 2-

octildodecancl, el alcohol bencilico y el agua.

Para uso oftdlmico, 1las composiciones farmacéuticas
pueden ser férmuladas como suspensiones micronizadas en
salina estéral de pH ajustado, isotdnica, o
preferiblemente, como soluciones en salina estéril de pH
ajustado, isoténica, ya sea con o0 sin un conservante tal
como el cloruro de bencilalconio De manera alternativa,
para usos oftdlmicos, las composiciones farmacéuticas
pueden ser férmuladas en un ungiento tal como el

petrolato.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencibén también
pueden ser administradas mediante aerosol nasal o
inhalacién Tales composiciones son preparadas de acuerdo
con técnicas bien conocidas en el arte de la f6rmulacién
farmacéutica y pueden ser preparadas como soluciones en
salina, empleando alcochol bencilico u otros conservantes
adecuados, promotores de absorcidén para incrementar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros agentes

solubilizantes o dispersantes convencionales

Ademds de los compuestos de esta invencién, los derivados
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta

invencién también pueden ser empleados en las

P\ ¥
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composliciones para tratar o prevenir las enfermedades o

trastornos antericrmente i1dentificados.

Un *“derivado farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal, éster, pal de un éster u otro derivado
farmacéuticamente aceptables de un compuesto de esta
invencién que, con la administracién a un receptor, es
capaz de proveer, ya sea directamente o indirectamente,
un compuesto de esta invencifn o un metabolito o residuo
del miemo con una capacidad ainhibidora activa Los
derivados particularmente favorecidos son aquellos que
incrementan la biodisponibilidad de los compuestos de
esta invencifén cuando talee compuestos son administrados
a un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compuesto
oralmente administrado sea mis réipidamente absorbido en
la sangre) o que incrementan el envio del compuesto
precursor a un compartimento biolégico (por ejemplo, el
cerebro o el sistema linfético) relativo a las especies

precursoras

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de esta invencidén incluyen aquellas derivadas de &cidos y
bases i1norgéinicos Y org&nicos farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos de sales &cidas adecuadas
incluyen acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato,
benzensulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato,
camforsul fonato, ciclopentanopropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato,

glucoheptanoato, glicerofosfato, glicolato, hemisulfato,

W
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heptanoato, hexanocato, clorhidrato, bromhidrato,

yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,

malonato, metanosul fonato, 2-naftalenosulfonato,
nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato,

pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato,
tartrato, tiocianato, tosilato y undecanoato Otros
dcidos, tales como oxdlico, aunque no son por 81 mismosa
farmacéuticamente aceptables, pueden ser empleados en la
preparacién de sales {itiles como intermediarios en la
obtencién de los compuestos de la invencién y sus sales

de adicién &cida farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas 1ncluyen sales de
metales alcalinoe (por ejemplo, 8sodio y potasio), de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), de
amonio y de N*'(alquilo C;.4).. BEsta invencién también prevé
la quaternizacién de cualesquiera grupos bésicos que
contienen nitrégeno de loes compuestos aqul revelados. Los
productos solubles o dispersables en agua © en aceite

pueden ser obtenidos por medio de tal quaternizacién

La cantidad de inhibidor de proteina cinasa que puede ser
combinada con los materiales portadores para producir una
forma de dosificacién sencilla variard dependiendo del
paciente tratado y el modo particular de administracién
Preferiblemente, las composiciones deben ser férmuladas

de manera que una dosificacién de entre 0.01 - 100 mg/kg



A5

de peso corporal/dia del inhibidor pueda ser administrada

a un paciente que recibe estas composiciones.

También debe entenderse que una dosificacién y régimen de
tratamiento especificos para cualquier paciente
particular dependerd de una variedad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico
empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el
gexo, la dieta, el tiempo de administracién, la velocidad
de excrecifn, la combinacién de medicamentos, y el juicio
del médico tratante y la severidad de la enfermedad
particular a B8er tratada La cantidad del inhibador
dependerd también del compuesto particular en 1la

composicibn

Los inhibidores de cinasa de esta invencaién o las
composiciones farmacéuticae de los mismos también pueden
ser 1incorporadas en composiciones para el cubrimiento de
un dispositive medico implantable, tales como las
prétesas, las v&dlvulas artificiales, los 1injertos
vasculares, los stents, y los catéteres Los stents
vaeculares, por ejemplo, han sido empleados para superar
la restenosis (re-angostando la pared del vaso después de
la herida) Sin embargo, los pacientes que emplean los
Btents u otros dispotivos 1mplantables corren el riesgo
de la formaci6n de un colgulo o de la activacién de las
plaquetas. Estos efectos indeseados pueden ser prevenidos
o mitigados por medio del pre-cubrimiento del dispositivo

con una composicién farmacéuticamente aceptable que
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comprende un inhibidor de cainasa Los cubrimientos
adecuados y la preparacién general de los dispositivos
implantables recubiertos son descritos en las patentes
estadounidenses 6,099,562; 5,886,026; y 5,304,121 Ios
cubrimientos son tipicamente materiales poliméricos
biocompatibles tales como un polimero de hidrogel, el
polimetildisiloxano, la policaprolactona, el polietilen
glicol, el &cido polilactico, el acetato de etilen
vinilo, y las mezclas de los mismos Los cubrimientos
pueden de manera opciocnal ser adicionalmente recubiertos
por medio de una cubierta superior adecuada de
fluorosilicona, polisacédridos, polietilen glicol,
fosfolipidos o combinaciones de los mismos para otorgar
caracteristicas de liberaci6n controlada en la
composicién. Los dispositivos 1implantables recubiertos
con un ainhibidor de cinasa de esta invencifn son otra

realizaci6n de la presente invencién.

Dependiendo de la condicién particular mediada por la
proteina cinasa a 8er tratada o prevenida, agentes
terapéuticos adicionales, que gon normalmente
administrados para tratar o prevenir esa condicién,
pueden ser administrados junto con los inhibidores de
esta invencién. Por ejemplo, en el tratamiento del
cidncer, otros agentes quimoterapéuticos u otros agentes
anti-proliferatives pueden ser combinados con los
compuestos de la presente invencién para tratar el
cincer. Estos agentes 1incluyen, sin limitacién, la

adriamicaina, la dexametasona, la vincristina, la
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ciclofoasfamida, el fluorouracilo, el topotecan, el taxol,

los interferones, y los derivados de platino

Otros ejemploe de agentes que pueden ser también
combinados con los 1inhibidores de esta invencibn
incluyen, sin limitacién, agentes para tratar la diabetes
tales como la 1insulina o los andlogos de insulina, en
forma inyectable o de inhalacién, las glitazonas, los
inhibidores alfa glucosidasa, las biguanidas, lcs
sensibilizadores de la insulina, y las sulfonil ureas;
agentes anti-inflamatoraios tales como los
corticosteroides, los bloqueadores del TNF, la IL-1 RA,
la azatioprina, la ciclofosfamida, y la sulfasalazina;
agentes i1inmunomoduladores e inmunosupresores tales como
la ciclosporina, el tacrolimus, 1la rapamicina, el
micofenolato mofetil, los interferones, los
corticosteroides, la ciclofosfamida, la azatioprina, y la
sulfasalazina, factoree neurotr6ficos tales como los
inhibidores de la acetilcolinesterasa, los inhibidores de
la MAO, 1los interferones, 1los anti-convulsivos, los
bloqueadores de canales 16nicos, el riluzol, y los
agentes anti-Parkinson; agentes para tratar enfermedad
cardiovascular tales como los bloqueadores beta, 1los
inhibidores de ACE, los diuréticos, los nitratos, los
bloqueadores del canal de calcio, y las estatinas;
agentes para el tratamiento de la enfermedad del higado
tales como los corticosteroides, la colestiramina, los
interferones, y los agentes anti-virales, agentes para el

tratamiento de trastornos sanguineos tales como los
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corticosteroides, los agentes anti-leucémicos, Yy los
factores de crecimiento, y 1los agentes para el
tratamiento de trastornos de inmunodeficiencia tales como

la gama globulina

Esos agentes adicionales pueden ser administrados de
manera separada de la composicién gque contiene el
inhibidor de la proteina cinasa, como parte de un régimen
de doeis mGltiple. De manera alternativa, esos agentes
pueden ser parte de una forma de dosificacién fdGnica,
mezclados junte con el inhibidor de proteina cainasa de

esta 1nvencién en una composicidn finica.

Los compuestos de esta invencidn pueden existir en formas
tautoméricas alternativas. A wmenos que Be 1ndigque otra
cosa, la representacién de cualquier tautbdmerc quiere

decir que incluye al otro.

Por consigquiente, la presente 1nvencifn se relaciona con
los compuestos de la f£6rmula I en donde el Anillo A es un
anillo piridina (II), pirimidina (III), o triazina (IV)

como se muestra a continuacién:
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o0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los miemos,
en donde Sp, T«R', R¥, UR)® Q, y T son como B8e

describieron anteriormente.

Los ejemplos de los grupos Sp adecuados de la f6rmula I
incluyen el parrol (a), el imidazol (b), el pirazol (e¢),
el triazol (d), el oxazol (e), el isoxazol (£f), el 1,3-
tiazol (g), el 1,2-tiazol (h), el furano (i), y el

tiofeno (4), como se muestra a continuacidn

2
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en donde cada uno de a a j es substituido de manera

opcional con R®

Los grupos TyR' preferidos de 1la f6rmula I son
seleccionados a partir de hidrSgeno, N(R');, OH,
carbociclilo de 3 - 6 miembros, o un grupo substituido de
manera opcional seleccionado a partir de alif&tico C;¢ ©
un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros. Cuando
R' es un grupo fenilo o alif&tico substituidos de manera
opcional, los substituyentes preferidos en el grupo
fenilo o alifé&tico son R’, hal6Sgeno, nitro, alcoxi, ¥y

amino Loe grupos T,R' preferidos son metilo, etilo,

AN
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propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,OCH;, CH;OH, NHj,
NHCH), NHAc, NHC(O)NHCH;, y CH:NHCH,. Los grupos TyR' més
preferidos de la f6rmula I son aquellos listados en la

Tabla 1 que se encuentra mids adelante.

Los grupos R? preferidos de la férmula I son hidrégeno,
carbociclilo, -CH(R®)R, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico Ci.,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o
hetercarilo de 5 - 6 miembros Los ejemplos de tales
grupos incluyen metilo, etilo, propileo, ciclopropilo,
ciclochexilo, bencilo, isoxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
1sopropilo. Cuando R? es fenilo saubstituido de manera
opcicnal, los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo 8son halégeno, alquilo, alcoxi, halocalquilo,
Obencil, Ofenil, OCF;, OH, 80;NH,, y metileno dioxi.
Cuando R es -CH(R?)R, los ejemplos de tales grupos
incluyen -CH{CH;OH)fenilo, -CH(CH,0H)etilo, -CH(CHzOH)z;, -
CH (CH;0H) 1sopropilo, y -CH(CH;0H)CH;ciclopropilo. Los
grupos U, preferidos, cuando se encuentran presentes, son
-CHz-, -0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO,-. Los grupos U,R? mis
preferidos de la férmula I son aquellos listados en la

Tabla 1 que se encuentra mis adelante.

Cuando R? es R°, los grupos R° preferidos son parrolidin-
1-11, morfolin-4-11, piperidin-1-1l1, y piperazin-1l-1l, 4-
metil[1,4]dirazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-i1l, en donde
cada grupo sBe encuentra gubstituido de manera opcional

Cuando R? es (CHi),R®, (CH;),CH(R’)2, o -N(R')2, los grupos

Qv #
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R®* preferidos son ademis seleccionados a partir de

piridin-3-11, piraidin-4-11, imidazolilo, furan-2-11,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-11,
ciclohexailo, fenilo, bencilo, -CH30H, - (CH;) 20H, e

isopropilo, en donde cada grupo es substituido de manera
opcional. Los substituyentes preferidos en R® son -OH,
piridilo, piperidinilo, y fenilo substituido de manera
opcional. Cuando R? es - (CH,),CH(R*)CH(RS)2, los grupos R®
preferidos son R’ y OR’ tal como OH y CH;OH y los R®
preferidos son como Be describieron anteriormente. Los
grupos -(CH,),CH(R')CH(RS), preferidos de la f6rmula I son
-CH{OH)CH(OH) fen1l y -CH{Me)CH(OH)fenil Otxros grupos -
OrR? preferidos son aquellos listados en la Tabla 1 que se

encuentra mis adelante.

Los compuestos preferidos de la fédrmula I son aquellos
que tienen una o mds, mAs preferiblemente mis de una, Yy
afin miAs preferiblemente todas, de 1las caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R? es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R)R, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de alifatico C,.., heterociclico de 3 - 6 miembros, o

un anillo arilo o hetercariloc de 5 - 6 miembros;

(b) TeR' es hidrSgeno, amino, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, © un grupc substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C;¢ o un anillo

arilo o heteroarilo de § - 6 miembros;
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(c) Q es -CO-, -COz-, -CONH-, -SO3-, -SOzNH-, -OC(Q)NH-,
-C(O)ONH-, o -CONHNH-,

(d) R? es -NR*(CHa)N(R%)z, -(CH3),R®, - (CHz)y,CH(R’)2, © -
(CHa) yCH (R®) CH (R®) 3,

() R*'es R, R” o -(CH;),CH(R®)a; ¥

{39 R° es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifitico €4, £fenilo,
heterocarilo de 5 - &§ miembros, o heterociclilo de 5

- 6 miembros

Los compuestos mis preferidos de 1la £f6rmula I son
aquellos que tienen una o mis, mis preferiblemente mis de
una, y aiin mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

conaiste de:

(a) R?® es seleccionado a partir de hidrégeno, metilo,

etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
i1sopropilo, -CH (CH;0H) fenilo, -CH (CH;0H) et1lo, -
CH (CH30H) 3, ~CH {CH3;0H) 180propilo, -

CH(CH,0H) CHzciclopropilo, o un grupo fenilo, bencilo,
o 1soxazolilo substituidos de manera opcional;

(b) T.R' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera opcional, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH;, CH30H, OH, NH;z,
NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH,, o CHaNHCHj;

{(c) Q es -CO-, -CONH-, -802-, O -SO0;NH-;

(d) R? es -(CHa)yR®, -(CH2)yCH(R®)a, o -(CHa)yCH(R®)CH(R®),,

en donde R® es OH o CH,0H; y

A 3t
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() R® es -CH.OH, - (CH;),0H, aisopropilo, © un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de pirrolidin-1-11, morfolin-4-11, piperidin-1-il,

piperazin-1-11, 4-metil[l,4]diazepan-1-11, 4-fenil-

piperazin-1-1l, piridin-3-1l, piridin-4-1l,
imidazolilo, furan-2-11, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, tetrahidrofuran-2-11,

cliclohexilo, fenilo, o bencilo

Una realizacién preferida de esta invencién se relaciona

con los compuestos de la férmula I*:

Il

© un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde

Sp es un grupo espaciador gque comprende un anillo
heterocaromitico de 5 miembros, en donde el Anillo A y
Q'R¥ B8e encuentran unidos a Sp en posiciones no
adyacentes, Yy en donde Sp tiene hasta dos
substituyentes R®, con la condicién de que dos &tomos
de carbono en el anillo sustituibles en Sp no see

encuentran simult&neamente substituidos por RS,
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Z! y 2? son cada uno seleccionados de manera independiente

a partir de N o CH,

Q’ es seleccionado a partir de -C0;-, -C(O)NR’- o
SO,NR-;

T es un grupo ligante;

U ee sBeleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;-, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(O)-, -NR’SOa-,
-SO;NR’-, -NR’SO,NR’-, o -80;-,

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero o uno,

R!' es seleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R")2, OR, u OH,

R es wseleccionado a partir de -(CH;)yCH(R®); o -
(CHa) yCH (R®) CH (R®) 2;

yes 0 -6,

R' es seleccionado a partir de R’, R, -(CH;),CH(R')R, CN, -
(CH3) yCH(R") CH(R®}2, © - (CHa) ,CH(R®)N(R*)3;

cada R es seleccionado de manera independiente a partair
de un  grupo substituido de manera opcional
Beleccionado a partir de alifdtico C;-6, arilo Cg.1p, un
anillo hetercarilo que tiene 5 - 10 &tomos en el
anille, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10
dtomos en el anillo,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R’);, -8SOsR’, -(CH3),R%, o -
(CHa) yCH (R®) 3;

cada R® es seleccionado de manera independiente a partir

de R, OR, COsR, (CH3),N(R")2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’,

o %
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NR'CON(R7)2, CON(R”);, SO;R’, NR'SO,R’, COR’, CN, o
S0,N(R7)a;

cada R* es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CH:},N(R")2, N(R")2, OR’, SR’, NR’COR’,
NR'CON(R’)2, CON(R");, SO;R’, NR'SO,R’, COR’, CN, o
SOaN(R")2;

cada R’ es peleccionado de manera independiente a partir
de hidrégeno o un grupo alifdtico C;-¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrSgeno son
tomados junto con el nitrégenco para formar un anillo
heterociclilo o heterocarilo de 5 - 8 miembros;

R' es seleccionado a partir de R, (CHa).OR’, (CHa)J N(R%)a, O
(CHa) wSR;

Y

cada w es seleccionado de manera independiente a partar

de 0 - 4.

Los ejemplos de grupos Sp adecuados de la férmula I’
incluyen pirrol (a), imidazol (b), pairazol (ec), triazol
(d), oxazol (e), 1soxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol
(h), furano (1), y tiofeno (j), como se muestra a

continuacién.
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en donde cada uno de a a jJ es substituido de manera

opcional con RE.

Por consiguiente, la presente invencién se relaciona con
los compuestos de la f6rmula I’ en donde el Anillo A es
un anillo piridina (II’), pirimidina (IIXI’), o triazina

(IV’) como se muestra a continuacién:

o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en donde BSp, TuR', Q’'R?, y U.R® son como se describieron

anteriormente.

Los grupos R® preferidos de la f6rmula I’ son R u OR’ Los

ejemplos de tales grupos incluyen CH, CH,;0H,

carbociclico, o anillos arilo o hetercarilo de 5 o 6
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miembros substituidos de manera opcional, tal como

fenilo, pairadilo, y ciclohexilo

Los grupos R' preferidos de la f6rmula I’ son R y OR’, en
donde R es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C,,, heterociclico de
3 - 6 membros, © un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6
miembros Los ejemplos de tales grupos aincluyen fenilo,
metilo, etilo, OH, y CH;O0H Los substituyentes preferidos

en el anillo arilo o heterocarilo R® son halégeno,

haloalquilo, OR°, y R®°.

Los grupos TgzR' preferidos de la f6rmula I’ son hidrégeno,
N(R‘);, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, © un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir de
alifdtico C;.¢ o un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6
miembros Cuando R' es un grupo fenilo o alifftico
substituidos de manera opcional, los substituyentes
preferidos en el grupoc fenilo o alifftico son R,
halégeno, nitro, alcoxi, y amino Los grupos TyR!
preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, cicleopropilo,
ciclohexilo, CHz;0CH;, CH0H, NHa, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCHj3,
y CH;NHCH;. Los grupos ToR' mis preferidos de la férmula
I’ son aquellos listados en la Tabla 1 que se encuentra

mis adelante

Los grupos R® preferidos de la f&rmula I’ son hidrégeno,
carbociclilo, -CH(R!)R, o un grupo substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alifidtico Ci-4,
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heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o
heterocarilo de 5 - 6 miembros Los ejemplos de tales
grupos 1incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, bencilo, 1soxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
1sopropilo. Cuande R? es fenilo substituido de manera
opcional, 1los substituyentes preferidos en el anillo
feniloe son halbégeno, alquilo, alcoxi, halocalquilo,
Obencil, Ofenil, OCF;, OH, SO;NH;, Yy metileno dioxi.
Cuando R? es -CH(R")R, ejemplos de tales grupos incluyen -
CH (CH,0H) fen1l, -CH (CH;0H) et1l0, -CH (CH30H) 3, -
CH(CH20H) 1sopropil, y -CH(CH,0H)CH;ciclopropil. Los grupos
Un preferidos, cuando se encuentran presentes, son -CH;-,
-0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO,-. Los grupos U,R® més
preferidos de la f6rmula I’ son aquellos listados en la

Tabla 1 que se encuentra mias adelante.

Los compuestos preferidos de la férmula I’ son aquellos
que tienen una o mis, mis preferiblemente mé&a de una, y
atin mis preferiblemente todas, de las caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de

(a) R es hadrégeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de alif&tico C,.,, heterociclico de 3 - 6 miembros, o
un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros,

(b) TuR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, © un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico Ci;.¢ © un anillo

arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros, y

WOJP
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(c) R® e8 R o OR7, en donde R es carbociclico, o un
anillec arilo o heterocarilo de 5 o 6 membros

substituido de manera opcional.

Los compuestos mis preferidos de la férmula I’ son
aquellos que tienen una o mis, mds preferiblemente méAs de
una, y aln mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo gque

consiste de

(a) R® es seleccionado a partir de hidrégeno, metilo,

etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
i1sopropilo, -CH(CHz0H) fenilo, -CH(CH;0H)etilo, -
CH (CH,0H) 5, -CH (CH;0H) 180pTropalo, -

CH (CH,0H) CHacaiclopropilo, o un grupo fenilo, bencilo,
o 1soxazolilo substituidos de manera opcional,

(b) T.R' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera opcional, metalo, etilo, propilo,
ciclopropailo, ciclohexilo, CHzOCH;, CHa0H, OH, NHj,
NHCH,, NHAc, NHC(O)NHCH;, o CHNHCH3; Yy

(c) R® es OH, CH;0H, carbocfclico, o un anillo fenilo o
piridilo subsetituido de manera opciocnal, y Q' es

C(O)NH

Otra realizacién preferida de esta invencién se relaciona

con los compuestos de la f6rmula I-

A



© un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde

Sp

e8 un grupo espaciador que comprende un anillo
heteroaromitico de 5 miembros, en donde el Anillo A y
C(O)NHCH [ (CHz)1-20HIR® Be encuentran unidos a Sp en
posiciones no adyacentes, y en donde Sp tiene hasta
dos substituyentes R%, con la condicién de que dos
dtomos de carbono en el anillo sustituibles en Sp no

se encuentran simultineamente substituidos por RS,

z' y 22 gon cada uno seleccionados de manera independiente

a partir de N o CH,

T es un grupo ligante,

U

es Beleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,

-NR’CO;-, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0C(0)-, -NR’SO;-,

-SO;NR’-, -NR’S0,NR’-, o -803-;

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente

a partir de cero o uno;

R' es seleccionado a partir de hidrSgeno, CN, haldgeno,

R, N(R”)a, OR, u OH;

R? es seleccionado a partir de R’, R, -(CH,)yCH(R®)R, CN,

- (CH2) yCH(R®)} CH(R®) 2, © - (CH;),CH(R®)N(R').;

"
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cada R es seleccionado de manera independiente a partir
de un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifético C,.4, arilo Cg-ig.

un anillo heteroarilo que tiene 5 - 10 dtomos en el

anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10

dtomos en el anillo,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R’};, -SOR’, -(CH3),R°, o
- (CHz) yCH(R®) 3,

cada R° es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, COsR, (CHa),N(R")a2, N(R7)2, OR’, SR’7, NR'COR’,
NR’CON(R?)2, CON(R")2, SOsR’, NR'SO;R’, COR’, CN, o
80N (R7) 2;

cada R® eas seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CHj),N(R")2, N(R”)2, OR’, SR’, NR’COR’,
NR'CON(R");, CON(R’)a, S0,R’, NR'SO,R’, COR’, CN, o
S0:N(R")2;

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir
de hidr6geno o un grupo alifético C;¢ substituido de
manera opciconal, © dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitrégeno para formar un anillo

heterociclilo o heteroarilo de 5 - 8 miembros;
R* es seleccionado a partir de R, (CHa)J OR’, (CHa)N{R%)2, ©
(CHa) wSR’,

Y

cada w es seleccionado de manera 1ndependiente a partir

de 0 - 4,

¥k
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Loe ejemplos de grupos Sp adecuados de la f6rmula I~
incluyen pirrol (a), imidazol (b), parazol (¢}, triazol
(d), oxazol (e), 1soxazol (£f), 1,3-tiazol (g), 1l,2-tiazol
(h), furano (1), y tiofeno (j), como se muestra a

continuacidén

900060

en donde cada uno de a a j es substituido de manera

opciocnal con RE

Por consigulente, la presente invencién se relaciona con
los compuestos de la fSrmula I” en donde el Anillo A es
un anillo piridina (II”), pirimidina (III”"), o triazina

(IV*) como se muestra a continuacién:

@Mf‘f



o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en donde Sp, T«R!, Uu.R?’, y R’ son como se describieron

anteriormente

Los grupos Ta.R' preferidos de la férmula I” son hidrégeno,
N(R‘)2, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, © un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partar de
alifdtico C;¢ © un anillo arilo o heteroarilo de 5 - 6
miembros. Cuando R' es un grupo fenilo o alifitico
substituidos de manera opcional, 1los substituyentes
preferidos en el grupo fenilo o alifdtico son R’,
hal6geno, nitro, alcoxi, y amino. Los ejemplos de grupos
TaR? preferaidos incluyen metilo, etilo, pPropilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CHOCH,, CHz;OH, NH;, NHCH;,
NHAc, NHC(O)NHCH;, y CH;NHCH; Los grupos TsR' més
preferidos de la férmula I” son aquellos listados méas

adelante en la Tabla 1

A HE
&7



44
R

Los grupos R® preferidos de la férmula I” son hidrSgeno,
carbociclilo, -CH(R|)R, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifdtico Ci,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o
hetercarilo de 5 - 6 miembros. Los ejemplos de tales
grupcs 1ncluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, bencilo, 1soxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
1sopropilo. Cuando R?® es fenilo substituido de manera
opcional, los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo son halégeno, alquilo, alcoxi, haloalquilo,
Obencil, Ofenil, OCF;, OH, SO;NH;, y metileno dioxi.
Cuando R? es -CH(R)R, ejemplos de tales grupos incluyen -
CH (CHa0H) fenal, -CH (CHz0H) et1lo, ~-CH (CH30H) 3, -
CH(CH;0H) 180propil, y -CH(CH;0H)CHzciclopropil Los grupos
U, preferidos, cuando se encuentran presentes, son -CH;-,
-0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO;- ©ILos grupos UpR® méis
preferidos de la f6rmula I* son aquellos listados en la
Tabla 1 que se encuentra méis adelante

Los grupos R° preferidos de la f6rmula I” son los anillos
arilo, heterocarilo, y <carbociclico de 6 miembros
substituidos de manera opcional, tales como fenilo,

piridilo, y ciclohexilo

Los compuestos preferidos de la férmula I* son aquellos
que tienen una o mis, mis preferiblemente mis de una, y
ain mis preferiblemente todas, de las caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de:
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(a) R® es hidrSgeno, carbociclilo, -CH(R})R, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de alifitico C;.,, heterociclico de 3 - 6 miembros, ©
un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros;

{(b) ToR' es hidrégeno, N(R')2, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembroe, o un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifidtico C;.¢ o un anillo

arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros; y

(c) RS es un anillo arilo, heteroarilo, o carbociclico

de 6 miembros substituido de manera opcional

Loe compuestos mis preferidos de 1la £f6é6rmula I* son
aquellos que tienen una o mis, mids preferiblemente mfs de
una, y aiGn mds preferiblemente todas, de lans
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

congiste de

(a) R® es seleccionado a partir de hidrégeno, metilo,

etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
isopropilo, -CH (CHa0H) fenilo, -CH (CHz0H) et1lo, -
CH (CH;0H) 3, -CH (CH4,0H) 18opropilo, -

CH (CH,0H) CHaciclopropilo, o un grupo fenilo o bencilo

substituido de manera opcional,

(b) T«R' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera opcional, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CH;OCH;, CH;0H, NHz, NHCH,,

NHAc, NHC(O)NHCH;, o CHaNHCH,, y
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{c) R’ es ciclohexilo o un anmillo fenilo o piridilo

substituido de manera opcional.

Otra realizacitn preferida de esta invencidn se relaciona

con los compuestos de la f£6rmula I®°-

IZ

¢ un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en donde

Sp es un grupo espaciador gque comprende un anillo
heterocaromitico de 5 miembros, en donde el Anillec A y
C(O)NHCH(R®)CH(R®), se encuentran unidos a Sp en
posiciones no adyacentes; y en donde Sp tiene hasta
dos substituyentes R®, con la condicién de que dos
dtomos de carbono en el anillo sustatuibles en Sp no

se encuentran simultineamente subsetituidos por RY;

Z' y Z? son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de N o CH,

T es un grupo ligante,

U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;-, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(0)-, -NR’SO;-,

-SO,NR7-, -NR'SO;NR’-, o -80;-;
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m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero o uno;

R! es seleccionado a partir de hidrSgeno, CN, halégeno,
R, N(R");, OR, u OH,

yes 0 - 6 ;

R? es seleccionado a partir de R’, R, -(CH;),CH(R)R, CN, -
(CHz) yCH (R°) CH(R®) 2, © -(CHa),CH(R*)N(R')2,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R’)a2, -SO;R7, -(CHa),R®, o -
(CHa) yCH (R®) 2,

cada R es Beleccionado de manera independiente a partir
de un grupo substituido de manera opcional
Beleccionado a partir de alifatico Ci.g, arilo Cgi19, un
anillo heteroarilo que tiene 5 - 10 &tomos en el
anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10
&tomos en el anillo,

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partair
de R, OR, COsR, (CHz)\N(R");, N(R");, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R7)2, CON(R?)2, SO.R’, NR’SO,R’, COR’, CN, o
802N (R7)a;

cada R® es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CHz)yN(R”)2, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR’CON(R?);, CON(R’)2, SO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, o
SOaN(R7) 2,

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir
de hidrégeno o un grupo alifético C,.¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitrSgeno para formar un anillo

heterociclilo o hetercarilo de 5 - 8 miembros,

q ¥
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R? es seleccionado a partir de R, (CHz).OR’, (CHz)WN(R®)2, ©

(CHa) vSR';
Y

cada w es sBeleccionado de manera independiente a partair

de 0 - 4.

Los ejemplos de grupos Sp adecuados de la f6rmula I°
incluyen pirrol {(a), imidazol (b), pirazol (e), triazol
{(d), oxazol (e), 1soxazol (£f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol

(h), furano (1), y tiofeno (J), como se muestra a

continuacién:

en donde cada uno de a a j es substituido de manera

opcicnal con RS

Por consiguiente, la presente invencién se relaciona con
los compuestos de la f6rmula I° en donde el Anillo A es
un anillo piridina (II®), pirimidina (III®),

0 triazina

(IV®) como se muestra a continuacién



© un deraivado farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en donde Sp, T.R!, R%, U.R?}, y R® son como se describieron

anteriormente.

Los grupos R® preferidos de la f6rmula I°® son R u OR’. Los
ejemplos de tales grupos incluyen OH, CH,0H,
carbociclico, o anillos ariloc © hetercarilo de 5 o 6
miembros substituidoe de manera opcional, tal como

fenilo, piridilo, y ciclohexilo

Los grupos R preferidos de la f6rmula I° son R y OR’, en
donde R es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifético C,.,, heterociclico de
3 - 6 miembros, o un anillo ariloc o heteroarilo de 5 - 6
miembroe. Los ejemplos de tales grupos incluyen fenilo,

metilo, etilo, OH, y CH;O0H Los substituyentes preferidos

P\
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en el anillo arilo o heterocarilo R* son halégeno,

halocalquile, OR?, y R°

Los grupos T.R' preferidos de la férmula I° son hidrégeno,
N(R'),, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, © un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir de
alifdtico C; ¢ © un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6§
miembros. Cuando R!' es un grupo fenilo o alifitico
substituidos de manera opcional, los substituyentes
preferidos en el grupo fenilo o alifitico son R’,
halégeno, nitro, alcoxi, y amino. Los grupos T:R' més
preferidos son metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, CH,OCH;, CH;OH, NH;, NHCH,, NHAc, NHC(O)NHCH,,
y CH;NHCH;. Los grupos TgR' aln mis preferidos de la
férmula I®* son aquellos listadoe en la Tabla 1 que se

encuentra mis adelante.

Los grupos R? preferidos de la férmula I®° son hidréSgeno,
carbociclilo, -CH(R*)R, o un grupo substituido de manera
opcional seleccicnado a partir de alifdtico Ci,.,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o
hetercarilo de 5 - 6 miembros. Los ejemplos de tales
grupcs incluyen metilo, etilo, propilo, ciaclopropilo,
ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
isopropilo. Cuando R? es fenilo substituido de manera
opcional, 1los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo son halégeno, algquilo, alcoxi, halocalquilo,
Obencil, O©Ofenil, OCF;, OH, SO,NH;, y metileno dioxi

Cuando R? es -CH(R?)R, ejemplos de tales grupos incluyen -

vt



CH (CH,0H) fenilo, -CH (CHz0H) et1lo, -CH (CH,0E) 2, -
CH (CH,0H) 1sopropilo, y -CH{CHa0H)CHzciclopropilo Los
grupos U, preferidos, cuando se encuentran presentes, son
-CHz-, -0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO;-. Los grupos Um,R’ més
preferidos de la férmula I° son agquellos listados en la

Tabla 1 que Be encuentra mide adelante.

Los compuestos preferidos de la f6rmula I®° son aquellos
que tienen una o mis, mis preferiblemente mis de una, y
atin m&s preferiblemente todas, de las caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de

(a) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R|)R, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partar
de alif&tico Ci4, heterociclico de 3 - 6 miembros, o©
un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros;

(b) TzR' es hidré6geno, amino, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, © un grupo substituidoe de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C;¢ © un anillo
arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros, y

(c) R® es R u OR’, en donde R es carbociclico, © un
anillo arilo o hetercarilo de 5 o 6 miembros

substituido de manera opcional.

Los compuestos mis preferidos de 1la f6rmula I° son
aquellos que tienen una ¢ mids, mis preferiblemente mis de
una, y aGn mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas selecciconadas a partir del grupco que

coneiste de:



(a)

(b)

{c)

R’ es seleccicnado a partir de hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexailo,
i1sopropilo, -CH (CH;0H) fenilo, -CH(CH;0H) et1lo, -
CH(CHz0H) 3, -CH (CHz0H) 180propilo, -
CH (CHz0H) CHzciclopropilo, o un grupo fenilo, bencilo,
0 1soxazolilo substituidos de manera opcional;

T.R' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera opcional, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CHaOCH;, CH;0H, OH, NHj,
NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH;, o CHaNHCH,;, Yy

R® es OH, CH;0H, carbociclico, o un anillo fenilo o

piridilo substituido de manera opcional.

Una realizacién preferida se relaciona con los compuestos

de la f6rmula III-a

TSNH
N” N
NH
TeR! ==
R?
III-a

© un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los grupos TsR' preferidos de la £f6rmula III-a son

hidrégeno, N(R');, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, o



un grupo substituido de manera opcional seleccionado a
partir de alifdtico C;.¢ o un anillo arilo ¢ hetercarilo
de 5 - 6 miembros Cuando R!' es un grupo fenilo o
alifatico substituidos de manera opcional, los
substituyentes preferidos en el grupo fenilo o alifatico
son R, halégeno, nitro, alcoxi, y amino. Los ejemplos de
tales grupos T.R' preferidos incluyen wmetilo, etilo,
propilo, ciclopropileo, ciclochexilo, CH;OCH;, CH;0H, NHj,
NHCH,, NHAc, NHC(O)NHCH), y CH;NHCH, Los grupos ToR! méis
preferidos de la f6rmula III-a son aquellos listadoe en

la Tabla 1 que se encuentra mis adelante

Los grupos R® preferidos de la f6rmula III-a son
hidrégeno, carbocaclilo, -CH(R?)R, o un grupo substituido
de manera opcional seleccionado a partir de alifatico C;-
4, heterociclico de 3 - 6 miembros, © un anillo arilo o
hetercarilo de 5 - 6 miembros. Los ejemplos de tales
grupos incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, bencilo, isoxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
i1sopropilo Cuando R?® es fenilo substituido de manera
opcional, los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo son halSgeno, alquilo, alcoxi, haloalqualo,
Obencil, Ofenil, OCF;, OH, SO0;NH;, y metileno dioxi.
Cuando R? es -CH(R}R, los ejemplos de tales grupos son -
CH (CH,0H) fenilo, ~-CH(CH;0H) et1lo, -CH (CH,0H) 3, -
CH (CH,0H) 180propilo, y ~CH(CHz0E)CHciclopropilo. Los
grupos U, preferidos, cuando se encuentran presentes, 8son

-CHz-, -0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO,- Los grupos U,R? mis
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preferidos de la f6rmula III-a son agquellos listados en

la Tabla 1 que se encuentra més adelante.

Cuando R? es R®, los grupos R® preferidos son pirrolidin-
1-11, morfolin-4-11, piperidin-1l-1l, y piperazin-1-il, 4-
metil[1,4]diazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-il, en donde
cada grupo se encuentra substituido de manera opcional.
Cuando R? es (CH;),R®, (CH3),CH(R®);, o -N(R');, los grupos
RS preferidos son piridin-3-1l, piridin-4-1l1,
imidazolilo, furan-2-11, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinclina,
tetrahidrofuran-2-11, c¢iclohexilo, fenilo, Dbencilo, -
CH,OH, -(CH;)20H, e isopropilo, en donde cada grupo es
substituido de manera opcional. Los substituyentes
preferidos en R° son -OH, piridilo, piperidinilo, Yy
fenilo substituido de manera opcional. Cuando R? es -
(CH;) yCH(R®*) CH(R®)32, los grupos R® preferidos son R’ y OR’
tal como OH y CHOH. Los grupos -QR? m&s preferidos son
aquellos listados en la Tabla 1 que s8se encuentra mis

adelante.

Los compuestos preferidos de la f6rmula III-a son
aquellos que tienen una o mis, mads preferiblemente méis de
una, y ain mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas Beleccionadas a partar del grupo que

consiste de

(a) R® es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R')R, o un grupo

substituido de manera opcional seleccionado a partar

\y 5%
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de alifitice C,.,, heterociclico de 3 - 6 miembros, ©
un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

(b) ToR' es hidrégeno, N(R')2, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, o un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alafdtico Ci.¢ © un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

(c) Q es -CO-, -COz-, -CONH-, -SO;-, -SO;NH-, -OC(O)NH-,
-C{O)ONH-, o -CONHNH-,

(d) R?® es -NR'(CH;),N(R*)2, -(CH;)yR®, -(CH;),CH(R®)z, o -
(CH,) yCH (R") CH(R®) 2,

(£} R*es R, R" o -(CH;),CH(R®)3; ¥

() R° es un grupo substituido de manera opcional
peleccionado a partir de fenilo, heterocarilo de 5 -

6 miembros, o heterociclilo de 5 - 6 miembros

Los compuestos mis preferidos de la f6rmula III-a son
aquellos que tienen una o mis, mids preferiblemente mis de
una, o atin mas preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

consiste de:

(a) R? es selecciocnado a partir de hidrégeno, metilo,
etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
i1sopropilo, -CH (CH,0H) fenilo, -CH (CHz0H) et1lo, -
CH(CH,0H) 3, -CH (CH;0H) 1sopropilo, -
CH (CH;0H) CHaciclopropilo, o un grupo fenilo o bencilo
substituidos de manera opcional,

(b) TuR' ee seleccionado a partir de fenilo substituido

de manera opcional, metilo, etilo, propilo,

=7
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ciclopropile, ciclohexilo, CH;0CHs;, CHz0H, OH, NH;,
NHCH,, NHAc, NHC(O)NHCH;, o CH;NHCH;;

{c) Q es -CO-, -CONH-, -S503-, o -SOz;NH-,

(d) R? es -(CH3)yR°, -(CHa2)yCH(R®)2, © -(CHa),CH(R")CH(R®),,
en donde R es OH o CH,OH; y

(e) R® es -CH,OH, -(CH2);0H, ai1scpropilo, O un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de pirrolidin-1-il, morfolin-4-11, piperidin-1-1l1,

piperazin-l1-1l, 4-metil{l,4]diazepan-1-11, 4-fenil-

piperazin-l-11, piridin-3-11], piridin-4-11,
imidazolilo, furan-2-11, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolaina, tetrahidrofuran-2-11,

ciclohexilo, fenilo, o bencilo.

Los compuestos preferidos de la fé6rmula III-a incluyen

aquellos de la fSrmula III-a’:

Pl
A HO
N~ N 0 j)\,_z
N~ R?
III-a’

o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los grupos R° preferidos de la férmula IIXI-a’ son los

anillos arilo, heterocarilo, y carbociclico de 6 miembros
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substituidos de manera opcional, tales como fenilo,

piridileo, y ciclochexailo.

Los grupos TgR' preferidos de la f6rmula III-a’ Bson
hidrégeno, N(R%');, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, o
un grupo substituido de manera opcional seleccionado a
partir de alifético C;,.¢ o un anillo arilo o heteroarilo
de 5 - 6 miembros Cuando R' es un grupo fenilo o
alifatico substituidos de manera opcional, los
substituyentes preferidos en el grupo fenilo o alifdtico
son R’, haldgeno, nitro, alcoxi, y amino. Los grupos TgR'
preferidos son metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, CH;OCH;, CHz;OH, NH;, NHCH,, NHAc, NHC (O)NHCH,,
y CHaNHCH;, y aquellos listados en la Tabla 1 que Bse

encuentra mis adelante.

Los grupos R? preferidos de 1la f6rmula III-a’ son
hidrégeno, carbociclilo, -CH(R*)R, o un grupo substituido
de manera opcional seleccionado a partir de alifético C,.
a: heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o©
hetercarilo de 5 - 6 miembros Los ejemplos de tales
grupos incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, bencilo, 1soxazolilo, tetrahidrofuranilo, e
isopropilo. Cuando R es fenilo substituido de manera
opcional, 1los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo son halégeno, alquialo, alcoxi, haloalqu:lo,
Obencil, Ofenil, OCF,, OH, SO0;NHy, y metileno dioxai.
Cuando R} es -CH(R?)R, los ejemplos de tales grupos

incluyen -CH(CH;OH)fenilo, -CH(CH;0H)etilo, -CH{CH;OH),;, -
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CH (CH,0H) 180propilo, y ~-CH(CH;0H)CH;ciclopropilo Los
grupeos U, preferidos, cuando se encuentran presentes, son
-CH;-, =-0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO;-. Los U,R® méis
preferidos de la f6rmula III-a’ son aquellos listados en

la Tabla 1 que se encuentra mis adelante

Los compuestos preferidos de 1la f£f6érmula III-a’ s8son
aquellos que tienen una o mis, mis preferiblemente mids de
una, Yy ain mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

congigte de

(a) R} es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R*)R, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir
de alifédtico C,.,, heterociclico de 3 - 6 miembros, o
un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros;

(b} TwR' es hidrégeno, N(R');, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, © un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alif&tico C,.4 o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros; y

(c) R®* es un anillo arilo, heteroarilo, o carbociclico

de 6 miembros substituido de manera opcional.

Los compuestos méis preferidos de la f6rmula III-a’ son
aquellos que tienen una o mée, mis preferiblemente mis de
una, Yy aitn mis preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

consiste de-
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{a) R? es sBeleccionado a partir de hidrSgeno, metilo,

etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
isopropilo, -CH (CHz0H) fenilo, -CH (CHz0H) etalo, -
CH (CH;0H) 5, -CH (CH;0H) 180propilo, -

CH (CH;0H) CHzciclopropile, o un grupo fenilo o bencilo
substituidos de manera opcional;

(b) Tu.R' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera opcional, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH;, CH;0H, OH, NH;,
NHCH;, NHAc, NHC({O)NHCH;, o CHaNHCH); Yy

(c) R® es ciclohexilo o un anillo fenilo o paradilo

substituido de manera opcional

Los compuestos preferidos de la f6rmula III-a son ademés

seleccionados a partir de aquellos de la férmula III-a®-

L.

III-a®

o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos

Los grupos R® preferidos de la férmula III-a® son R u OR’.
Los ejemplos de talee grupos incluyen OH, CH;OH, o los
anillos arilo, heterocarilo, y carbociclico de 6 miembros

substituidos de manera opcional, tales como fenilo,

4\
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piridilo, y ciclohexilo. Los grupos R® preferidos de la
f6rmula IIXI-a® son R y OR’, en donde R es un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a partir de
alifitico C,,, heterociclico de 3 - 6 miembros, © un
anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros. Los
ejemploe de tales grupos incluyen fenilo, metilo, etilo,

OH, y CH,OH.

Los grupos ToR' preferidos de la f6rmula III-a® son
hidrégeno, N(R*);, OH, carbociclilo de 3 - 6 miembros, o
un grupo substituido de manera opcional seleccionado a
partir de alifdtico C;.¢ © un anillo arilo o heterocarilo
de 5 - 6 miembros. Cuando R* es un grupo fenilo o
alifatico substituidos de manera opcional, los
substituyentes preferidos en el grupo fenilo o alifético
son R’, halégeno, nitro, alcoxi, y amino Los grupos TgR!
preferidos incluyen metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, CH,OCH., CHaOH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC (0O)NHCH,,
y CH,NHCH;. Los grupos TgR' mis preferidos de la f6rmula
III-a® son aquellos listadoe en la Tabla 1 que se

encuentra mis adelante

Los grupos R?) preferidos de 1la £f6rmula III-a® son
hidrégeno, carbociclilo, -CH(R")R, o un grupo substituido
de manera opcional seleccionado a partir de alif&tico C;-
«,» heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo arilo o
heterocarilo de 5 - 6 miembroe Los ejemplos de tales
grupos incluyen metilo, etilo, propileo, ciclopropilo,

ciclohexilo, bencilo, 1isoxazolilo, tetrahidrofuranilo, e

L~
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isopropilo Cuando R' es fenilo substituido de manera
opcional, 1los substituyentes preferidos en el anillo
fenilo son halégeno, alqu:ilo, alcoxi, haloalguilo,
Obencil, Ofenil, OCF;, OH, SO;NH;, Yy metileno dioxi

Cuando R? es -CH(RY)R, los ejemplos de tales grupos son -
CH (CH,0H) fen1l, -CH(CH;0H) et1lo0, -CH (CH20H) 2, -
CH (CH,0H) 180prop1l, y -CH(CHz0H)CHzciclopropil. Los grupos
U, preferidos, cuando se encuentran presentes, son -CH;-,
-0-, -NR’-, -NHCO-, y -NHCO;- Los grupcs U,R’ mis
preferidos de la f£56rmula IXII-a®* son aquellos listados en

la Tabla 1 que se encuentra mis adelante

Los compuestos preferidos de 1la férmula III-a® son
aquellos que tienen una o més, mids preferiblemente mis de
una, Yy atn mAs preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

consinete de:

(a) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un grupo
substituide de manera opcional seleccionado a partir
de alifatico C;.., heterociclico de 3 - 6 miembros, o

un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros;

(b) T.R' es hidrégeno, N(R%‘)2, OH, carbociclilo de 3 - 6
miembros, © un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifético C;¢ 0 un anillo

arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros, y

(c) RS es RuoOR’, y R’ ee R” u OR’.
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Los compuestos mis preferidos de la f6rmula III-a® son
aquellos que tienen una o mis, mis preferiblemente mis de
una, y afin wis preferiblemente todas, de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

conaiste de:

(a) R? es seleccionado a partir de hidrégeno, metilo,

etilo, propilo, ciclopropilo, ciclohexilo,
1sopropilo, -CH (CH,;0H) fenalo, -CH(CHz0H)et1lo, -
CH (CH,0H) 3, -CH (CH,CH) 1s0propilo, -

CH (CH;0H) CHaciclopropilo, o un grupo fenilo o bencilo
substituidos de manera opcional,

(b) TsR' es seleccionado a partir de fenilo substituido
de manera  opcional, metilo, etilo, propilo,
ciclopropilo, ciclohexilo, CHzOCH;, CH;0H, OH, NH,,
NHCH3, NHAc, NHC(O)NHCH;, o CHaNHCH;; Y

(c) R° es OH, CH;0H, fenilo, piridilo, o ciclohexilo, y

R? es metilo, etilo, OH, o CH,OH

Los compuestoe preferidos de la £f6rmula III-a son
establecidos adelante en la Tabla 1 que se encuentra a
continuacién Los compuestos mis preferidos en la Tabla 1

son aquellos de las fSrmulas III-a’ o III-a®.

Tabla 1*. Compuestos de la fSrmula III-a

g\ &%




No.
R'U, TuR Q-r?
III-a-
1 H Fenil CON (Me) 5
2 H 3- C1 -fenil €O (pirrolidin -1-1l1)
3 H 2-F-3-Cl -fenil CO (pairrolidin -1-11)
4 H Fenil CONH (CH;) ; piridin -3-11
5 H Fenil CO {(morfolin -4- 1il)
0
6 H Fenil IA‘ND—N: >
3,4- (CH0),- o
7 . U
fenil N
0
3,4' (G'I;O):"
' . OO
fenil
0
9 H 3-Me- fenil %ND_N: >
0
10 H 2-P-3-Cl- fenil %ND_N: >
0
11 H 3-Me- fenil ?LND—OH
o) F
12 H Fenil
" OO
o]
13 B Fenil z{'\'( \N_O
u
0
14 H Fenil

gh58”




No.
RO, T.R! Q-R?
III-a-
O
15 H Fenil IIJLN‘ \I é >
./
3,4- (CH,0);-
16 H €O {(morfolin -4-1il)
fenil
3,4- (CH;0):-
17 H CONH (CH;) 3 plridin -3-11
fenil
18 H 3-Me- fenil CO {(morfolin -4-11}
18 H 3-Me- fenil CONH (CH;) 2 paraidan -3-11
20 H 3-Cl- fenil CONH (CH;3) ; piridan -3-11
o F
21 H 3-Cl- fenil ]HLN: ) _O
O
22 H 3-Cl- fenil H}\N‘ \N
—/
O
23 H 3-Cl- fenil :('LND_O_F
0
24 H 3-Cl- fenil
0
25 H 3-Cl- femil ]!J\NJ *l < >
—/
26 H 2-F-3-Cl- fenil 0 (morfolin -4-11)
27 H 3-Cl- fenil CO (4-OH-piperidin -1-1i1)
0
28 H 3-Cl- fenil II’ILND-N: >
29 H Fenil CON (Me) CH,Ph

tbb.“




No.
RO, TR Q-R?
III-a-
O
30 K Fenil %N‘ \"_O_m
u
O
31 H Fenil Yl
N
0O
32 H Fenil J\N
3,4- (CHy0),-
33 H CON (Me) CH,Ph
fenil
3 2 4- (CH;O) a~- o
34 H 1)\
fenil ND—O_F
3 & (CHSO) a= O
as H ‘QJ\
fenil
a6 H 3-Me- fenil CON (Me) CH,Ph
0]
37 H 3-Me- fenil %'( \N_O
-/
(o)
H)Ln-j
a8 H 3-Me- fenil <
o]
39 H 3-Me- fenil %
40 H 3-Cl- fenil CON (Me) CH,Ph




No.
R'U, TR Q-R?
IXI-a-
0
P
41 H 3-Cl- fenil < ‘j
CHy
42 H 2-F-3-Cl- fenil CON (Me) CH,Ph
O
43 H 3-Cl- fenil
zt N
0
a4 = 2-F-3-Cl- fenil 1("\'( \N_O
u
o) F
A4S H 3-Me- fenil ]{L ( ) _O
Q
46 H 3-Me- fenil ?'\N
O
47 H 3-Me- fenil IIJLO_O_M
9]
48 H 3-Me- fenil ]H\ND_O_F
o) F
9 -F-3-Cl- fenil
4 H 2-F-3-Cl- fen ‘[JLN: ) _o
0
50 H 2-F-3-Cl- fenil

A Oom




No.
RO, TR Q-Rr?
III-a-
O
‘tJLN-j
51 H 2-F-3-Cl- fenal <
0
52 H 2-F-3-Cl- fenil zfu‘N,_\l—{
— o
o]
83 H 2-FP-3-Cl- fenil
o OH
sS4 H 3-Cl- fenil zasncs
O
z! N’]
55 H Fenil <
3,4- (CH,0),- o
56 H N,_\l—<
fenil -/ o)
(o]
3,4- (CHy0);- %N ]
87 H
fenil
0
58 H Penil ‘!*N
59 H 3-Cl- fenil CONH (CH;) 3 piridin -3-11




No.
R0, ToR® Q-®?
III-a-
(o]
60 H 3-Me- fenil
i‘ *N
O
61 H 2-F-3-Cl- fenil
‘t "N
O CH,
62 H 2-F-3-Cl- fenmil z!)LN ~
CH, OH
N
63 H 2-F-3-Cl- fenil ]!JLNJ \"
./ O
0
64 H Fenil Y'LNQ-O"
0
3,‘- (CH,O):-
65 H
P )-on
0
66 H 2-F-3-Cl- fenil ‘({'\ND_‘H
314- (m o) =
RO
fenil
68 H 3-Cl- fenil




No.
R0, TR Q-R?
III-a-
0O
69 H 3-Me- fenil I!JLN’_\,_(
— o
3,4- (CH,0),- O R
70 H ](k: )
fenil N
71 H Fenil CO (pirrolidin -1-11)
72 H 3-Cl- fenil cO (morfolin -4-11)
73 H Met1l CONHCH,Ph
74 H Metil CONHCH; (3,4-F;- fenil)
o _-(OH
75 H Metal I{'LN -
H
76 H Metil CONHCH, {4-F- fenil)
77 H Metil CONHCH, (3-Cl- fenil)
78 H Met1l CONHCH, (4-Ome- fenil)
79 H Metil CONHCH; (3-C1, 4-F- fenil)
0O
80 H Metil z!JLN
H
o]
81 H Metil 1{|L
N
N
o __(OH
a2 H Metil z!JLN o
H
(o]
83 H Metil Z{'\N




£

No.
III-a-
a
F
e
as H NHCH; .
F
BE H NHC {O) CH, .
F
87 H NHC (0) NHCH, -
F
88 B OH \{ﬁ\/\a‘:
F
89 H CH3NHCH, T
F
\ /L/\(ICI
90 H CH,0H A
F
91 N-ciclohexilo NHC (O) NHCH,

q




No.
R0, '.I,'-R1 Q-R’
Ill-a-
\ _i a
92 € (0) CH, NHC {O) NHCH, . N/\(I
F
\%G
93 504CH; OH .
F
\ i‘/ucl
94 H B80,CH, .
F
. F
95 H CH,0H v W ‘[ z
F
.-iN,\aF
96 ciclohexilo CH,
97 H 3,5-Cly,- feml CONHCH; piridin -4-11
96 fenil 3,5-Cl,;- fenil CONHCH,; (3-CF,- fenil)
0 OH
29 H 3,5-Cl;- fenil HJ\
H
[o]
100 H 3,5-Cl;- fenil ‘('LN
H
(o]
101 H 3,5-Cl;- fenil 2('\
N




No.
RO, TR Q-®*
III-a-
O
102 H 3,5-Cl,- fenil % :m
o)
103 fenil 3,5-Cl;- fenil N‘m
H
(o]
'! N
104 fenil 3,5-Cl,~- fenil H
O OH
3-F, 5-CFy-
105 H ?me
fenil H
106 H n-propil CONH (CH;3) ; piridin -3-11
107 H Met1l CONH (CH;) ; piridin -3-i1
108 metil Metil CONH (CH;} 3 plradin -3-11
109 metil H CONH (CH;) 3 pliraidan -3-11
110 etil Metil CONH {CH;) ;N {CH;) 3
111 fenil Metil CONH (CH,) ;CH;
112 fenil Metil CONH (CH,) yfenil
o]
HJLN
113 etil Metil H
114 etll Met1l o c
:! N
H
115 ecil H CONHCH; (2-CFy- fenil)




No.
R'Ua TR Q-»"
III-a-
o] OH
116 fenil Metil o N
H
0 OH
117 etil Met1l N
H
O
118 til H
¢ HJLN
H
120 fenil Metal CONH (CH;) ;NH;
0O
121 H H IHLQII
e O
1,50
122 H H Y'\N >
¢H, OH
o I\ Me
123 etil Met1l ZHLN N-‘
— o
124 etil Metil CONH (CH,) ; fenil
125 H Etil o
‘Hkn
H
(o]
126 fenil Metil




Ro.
R'U, T.R' Q-r?
IIl-a-
O Mo
127 fenil Metil ")‘NJ\/O
H
0
128 Metil Metil { =‘\|’"
"
0
129 Metil Metil '(!*N,. Me
7.
N ".
0
130 Fenil Metil w\“‘
H
0
131 H Metil ‘(U‘N
B
0
132 (CH,) N (Et) 5 Metil ?L:‘\O:F
F
N
133 d‘« Metil "in
@ H
(o]
134 Metil Metil lf“‘u
F
0
135 Fenil Met1l ?Ln




No.
R'U, TR Q-r?
III-a-
o M
136 3-F-fenil Metil %N <
P!
o M
137 3-OMe-fenil Metal N -
O
o M
138 3-OH-fenil Metil vlLN -
P
e
o
139 Metil ?LN o
O
-0
o M
140 | 4- SO,NH,- fenil Metil H}\ -
O
o M
141 3-0Bn- fenil Metil #LN .
H
ARA o __(OH
142 O Metil HJLN -
= H
OH
o M
143 Fenil Ciclohexilo -




IIl-a-
o <M
144 Fenil Ciclopropilo N A
H
(¢ ]
145 Fenil Met1l %N F
H
Me
5 _
146 Fenil Metil #‘N 3
H
0O H
147 3-F- fenil Metil %N F
H
Me
5 _
148 3-F- fenil Metil #LN 2
H
o <M
149 3-CF;- fenil Metil zHL -
O
o <M
150 CH, fenal Metil N -
H
o M
151 3,4-Me;- fenil Metil '{HLN A
H
152 4-Obn- fenil Metil o T




“o.
R0, T.R! Q-R?
III-a-
o M
153 CH (CHy) 2 Metil z!)'\“ -
O
o M
154 CH,CF, Metil N o
O
OH (o] ._(OH
155 Metil N -
O
o <«
156 2-Ome- fenil Meta1l N
YO
o M
157 4-0CF,- fenil Met1l IHLN -
H
o M
158 CH,CH (CH,) 5 Metil QH'\N -
O
o M
159 CHyciclopropil Metil .‘!JLN A
H
o M
160 fen1l CH,0CH, ‘(‘LN A

=




No.
RU, TR Q-R?
III-a-
o <M
161 H CH,0CH, ZHLN -
H
(o] .__(OH
162 Ciclopropilo Metil ?LN ~
H
o <™
163 (CH;) 5CH, Metil ]!JLN -
QO
164 Fenil CH,OCH, o
?LNEP‘
H
165 Fenil CH,0H 1 ?,M
‘(u‘n
H
o M
166 Metil N}\O
HO H
O CH,
167 Btil Metil ?('\u
H  oH
0 o
168 Etal Metil %N A
H B
O
169 Etil Metil IIJ\“
H




R'U. T.R* Q-R?
IIl-a-
o OH
170 Bt1l Metil ?L“w
H  Bu
o _OH
171 Btal Met1l ‘(H\N 2
H
OH
OH
o _/'
172 Etil Metil B
N
0
OH
173 Btil Metil #\
N
H
o M
174 MO’Kzl Metil N -
YO
o M
175 CH,CH,0H Metal N -
O
(o] .___(°H
176 HO’\_}'- Metil N -
B "AO
o M
177 = Metil ?LN A




s

oy

T R?

Metil

Metil

Metil

RO,

Btil

III-a-

185

186




Na. j
[ RO, TR g-r*
IXX-a-
187 Etil CH,0CH, o
‘(‘LN
H
N
108 Etil Met1l o
Y
H
189 Etil CH,OH 0
QJLN H
H
Fs
190 Btil Met1l o
‘HLN
H
F
191 gtilo Netil o
‘t)LN
H
192 Etal Metil o F
‘("N
H
193 Ho Metil o
#‘fo"
H
154 2,3- Me;- fenil Metild o
%NL
H




No.
R0, TR Q-R?
IIT-a-
195 OCH,CH, Metil o
‘{ILN
H
196 m’r Metil o
HJLN
H
0
197 Etil Metil
‘fu‘ﬂ Me
H 0
Fs
198 Etil Metil 0
’(lLN
H
Fs
1599 3-fluorofenil Metil 0
‘HLN
H
Fs
200 2-Cl- fenil Metil o
‘(‘LN
H
Fy
201 Metil 0O

Q

% x



>3

No.
R0, TaR! Q-R?
III-a-
Fs
202 Ciclopropil Metil O
Y
H
203 Ciclopropil Metil o %‘
oy
H
204 Ciclopropil Metil o g
H*N
H
205 Ciclopropil Metil 0
‘("N OH
H
206 O-Me Met1l o
V‘LN H
H
207 0O-isopropil Metil Q
‘(tn
H
Me
208 3-N(Me), fenil Metil o
P H
H
Me
208 2-OH- fenil Metal

I




Na.
R'U, TR o-r*
IIT-a-
Me
210 o Meril o
L, '('LN
H H
Me
211 2,3-Me;- fenil Metil O
‘HLN H
H
WMe
212 3-fluoro- fenil Meti) 0
‘HLN
H
213 Acetil Met1l o
?LN
H
214 2-Me- fenil Metil 0
HJ‘N
H
215 Piridin -3-11 Metil 0
‘t)LN H
H
216 Q\}l Metil 0
‘(ln H
H
217 qu)t Metil 0




R0, '_I:'.,It.1 Q-R’
III-a-
218 NC (0) OEt Metil o
EJLN
H
219 | cpiridin -3-11 Metil 0
Y‘LN
H
220 v/*ajl Metil o
‘(‘LN
H
221 Isoxazol-3-11 Metil o
Y
H
"ls)l
222 = Metil o
HO '( N
H
223 2-Me- fenil Metil 0
?"u
H
224 2-Me- fenil Met1l o
HJ‘N
H
225 0 (CH;) ;0H Metil

&




No.
RU, TR Q-R?
III-a-
226 N (Me) 5 Metal o ;
i[ "N
N
227 2-CFy- fenil Metal o %
VILN H
H
228 I/\Nh Metil [+
o/ ?(H?/m
H
229 Metil o
CHy .‘HLN
H
@]
F 0
230 Met1l
= ? LN H
HO” H
F
231 Fenil Metil ol %
H
LA
232 3 Met1l 0
HO” ’t)‘:
233 Metil




Ro.
RO, R Q-R?
IIXI-a-

234 Q‘ Metil 0

m;h rata1 o
P
H

236 ‘\)l Metil o

237 Metil 0
Y’
H

238 CN Met1il
H)‘N
H

A Los nombres de los compuestos para los compuestos de la
f6rmula III-a mostrados anteriormente en la Tabla 1 son

establecidos adelante en el Apéndice A.

L.os anteriores compuestos de la férmula III-a son
aquellos en donde el Anillo A es un anillo pirimidina y
Sp es un anillo pirrecl Los inhibidores de la f6rmula I
en donde el Anillo A es un anillo piridina, pirimidina, ©
triazina que tiene los otros anillos mostrados

anteriormente, 8011 de otra manera estructuralmente

> X
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similares a loe compuestos de la f&6rmula III-a y Bon
representados por las siguientes formulas generales II-b
a II-j, III-b a III-j, y IV-b a IV-j mostrados a

continuacidén en la Tabla 2

Tabla 2



II-b III-b

IXI-c III-c IV-c

-l

Mo Lrlwn‘m ﬁ N Mo
mR -_&n’ R =(on‘ oA



% L X
i o2 kﬁi\ﬁ# m(;nn
RU R%Uns R¥Un<
“‘?\g by A
 Ba o
Rl R~ Pl
% . .. A
o v N o
¢ Kf\'—_—{w TL\;&‘
R%Up~_ R%n, R'Uns
Hif by A
TR, TR



R2 R?
II-g’ III-g* Iv-g’
R‘U“\NH
FJ‘*"
N N
s
— mﬂ1 —
II-h IXI-h IV-h
R’U..\NH
.
!
N N
m'
II-h’ III-h’ IV-h’
AU, “NH "’u"‘uu AU, ““NH
N N’ku N*N
N
'.n‘ II'IH‘ =) mn'l e
' d
II-4 IIT-4 IV-1




N R‘U“\NH H:U"\NH
N N7 N NT RN
N
mR TR’ aR!
a2 A2
II-4’ IIX-i’ IVv-1°
FPUn\NH FFUII\NH R’uﬂ\ H
N N’ku N7 N
A
R R = mA'
R? R?
II-j IIX-9 IvV-3
F'au""mu H’U“‘NH nlu"\NH
. . A
3 !
mR' R’ R’
R? R? A
IX-9° III-3° Iv-§°’

Los compuestos mostrados anteriormente en la Tabla 2 son
estructuralmente similares a los compuestos de la fSrmula
IlI-a en donde el anillo pirrol de la f6rmula III-a es
reemplazado por cada uno de los siguientes anillos Sp

imidazol (b), pairazol (e), triazol (d), oxazol (e),

isoxazol (f), 1,3-tiazol (g), 1,2-tiazol (h), furano (i),

y tiofeno (j)



196

Por consiguiente, Los grupos QR?, T.R!, y U.R® preferidos
de los compuestos mostrados anteriormente en la Tabla 2
son como sBe describleron anteriormente para los

compuestos de la f£6rmula III-a

En otra realizacibn, esta 1invencibn proporciona una
composicidn farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 y un

portador farmacéuticamente aceptable

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la
ERK2, método que comprende la administracién a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
mostrado anteriormente en la Tabla 2 o de una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto.

Otro aspecto de esta invencifn se relaciona con un método
para inhibir la actividad de ERK2 en un paciente, método
que comprende 1la administracién al paciente de un
compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o de una
composicién farmacéuticamente aceptable que comprende

dicho compuesto

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por 1la

Aurora-2, método que comprende la administracién a un

\\L)
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paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesato
moetrado anteriormente en la Tabla 2 o de una

farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la Aurora-2 en un paciente,
método que comprende la administracién al paciente de un
compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o de una
composicién farmacéuticamente aceptable gque comprende

dicho compuesto

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la GSK-
3, método que comprende la administracién a un paciente,
con necesidad de tal tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto mostrado
anteriormente en la Tabla 2 o de una farmac&uticamente

aceptable que comprende dicho compuesto.

Un aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para incrementar la sintesie de glicégeno y/o disminuir
los niveles sanguineos de glucosa en un paciente con
necesidad del mismo, método que comprende la
administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto moatrado
anteriormente en la Tabla 2 o© de una composicién

farmacéuticamente aceptable que comprende dicho



}B’S

compuesto. Este método es especialmente Gtil para
pacientes diabéticos. Otro método sBe relaciona con la
inhibicién de 1la produccién de la proteina Tau
hiperfosforilada, el cual es fitil en detener o hacer més
lento el progreso de la enfermedad de Alzheimer. Otro

método se relaciona con la inhibicién de la fosforilacién

de la P-catenina, el cual es {ital para el tratamiento de

la esquizofrenia

Otro aspecto de esta invencifn se relaciona con un método
para 1inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente,
método que comprende la administraciédn al paciente de un
compuesto mostrado anteriormente en la Tabla 2 o una
composiciébn farmacéuticamente aceptable que comprende

dicho compuesto.

Otro método 8Be relaciona con 1la inhibicién de 1la
actividad de la ERK2, la Aurora-2, o la GSK-3 en una
muestra biolégica, método que comprende contactar 1la
muestra biolégica con un compuesto mostrado anteriormente
en la Tabla 2, o con una composicibdn farmacéuticamente
aceptable del mismo, en una cantidad efectiva para

inhibir la ERK2, la Aurora-2, o la GSK-3.

Cada uno de loe métodos anteriormente mencionados
dirigidos a la inhibicién de la ERK2, la Aurora-2 o la
GSK-3, o al tratamiento de una enfermedad aliviada de ese

modo, es preferiblemente llevado a cabo con un compuesto
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preferido mostrado anteriormente en la Tabla 2, como se

describié anteriormente.

Los compuestos de 1la presente invencién pueden ser
preparados en general por medio de métodos conocidos por
aquellas personas versadas en la materia para compuestos
anilogos, como se 1lustra en los Esquemas generales I a

XII y en los ejemplos sintéticos mostrados mi&se adelante

Eaquema I

H O H O
RE-NH, H
1 A'T, 2 2 ToR' 4
N
9 AR (@
H
R'T,
Mo
M
3

ToR' ==
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Reactivoa y condiciones: (a) TeR'CH,COCl, AlCl,, CHzCl,, 2
horas, RT, (b) DMF, 24 horas, temperatura ambiente, (c)
(MeyN) ;CHOt-Bu, THF, 24 horas, temperatura ambiente; (d)
guanidina, BEtOH, 12 horas, reflujo, (e) tiourea, EtOH,
KaCO3, 12 horas reflujo; (f) m-CPBA, EtOH ; (g) U,R’-NH,,

DMSO, 130 ©C.

El anterior esquema I muestra una ruta sintética general
gque es empleada para preparar los compuestos pirrol-3-il
de la f6rmula III-a de esta invencién cuando R? es un
grupo fenilo substituido de manera opcional o un grupo
alifatico. En la etapa (a), un cloruro &acido substituido
de manera opcicnal es combinado con el compuesto 1,
diclorometano, y tricloruro de aluminio para formar el
compuesto 2. En los casos en donde se emplean cloruros de
dcidos de benzoilo, una amplia variedad de substituyentes
en el anillec fenilo son sensibles a esta reaccifn. Los
cloruros de &cidos alifdticos son también empleados en

muchos casos

Los ejemplos de los grupos R’ adecuados incluyen, pero no

se limitan a, aquellos establecidos en la anterior Tabla

1.

La formacién de la amida 4 es llevada a cabo por medio
del tratamiento del compuesto 2 con una amina 3 en DMP
Cuando la amina 3 es una amina primaria, la reaccifn
procede a temperatura ambiente. Cuando la amina 3 es una

amina secundaria, la reaccién es calentada a 50 °C para
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consequlr una reaccidn completa y proporcionar la amida

4

La formacién de la enamina 5 en la etapa (c) es llevada a
cabo por medio del tratamiento de la amida 4 con (MejN),-
CHOt-Bu a temperatura ambiente De manera alternativa, la
reaccién para formar la enamina 5 en la etapa (c) es
también llevada a cabo por medio del empleo de
dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA) La reaccifn que
emplea DMF-DMA tipicamente requiere temperatura elevada
para proporcionar la enamina 5 mientras que el empleoc de
{MeyN) ;-OtBu tiene la ventaja de proceder a temperatura
ambiente para proporcionar la enamina 5 con una pureza

mis alta

La formacién del compuesto pirimidina 6 en la etapa (d)
es llevado a cabo por medio del tratamiento de la enamina
5 con guanidina a temperatura elevada. De manera
alternativa, el empleoc de una guanidina substituida

resulta en un substituyente amino como se ilustra por

medio de 8.

Como un método alternativo, en la etapa (e), el
intermediario 5 puede ser ciclizado con S-metil tiourea
para formar la 2-tiometilpirimidina 7 que puede a su vez
ser oxidada con m-CPBA a la sulfona El1 grupo sulfonilo
puede ser subsecuentemente desplazado por una amina para

generar la aminopirimidina substituida 8.
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Los compuestos de la f6rmula III-a sintetizados por medio
de este método, como se ejemplifican en la Tabla 1,
fueron aislados por medio de HPLC preparativa (fase
reversa, 10 — 90% MeCN en agua durante 15 minutos) Los
detalles de las condiciones empleadas para producir estos

compuestos son establecidos mids adelante en los ejemplos.

Eequema II
H
A oy
o H + f (a) NJ\
AT HN" “NHy )
Was : "
s 2 ¥

Reactivos y condiciones* (a) KiCOy, DMA, 100 °C.

El anterior easquema II muestra un método general para la
preparacibn de los compuestose 8 a partir del
intermediario 5 y una guanidina N-substituida (9). El
intermediario 5 puede ser preparado de acuerdo con las
etapas (a), (b), ¥y () del Esquema I mostrado
anteriormente El compuesto 5 es tratado con guanidina N-
substituida (9) Y carbonato de potasio en
dimetilacetamida para formar el compuesto 8  Esta
reacciédn es sensible a una variedad de guanidinas N-

substituidas para formar los compuestos de la férmula

III-a Los detalles de las condiciones empleadas para

Vl
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producir estos compuestos son esatablecidos adelante en

los Ejemplos.

Esquema III

e
e

Reactivos y condiciones* (a) AlCl; solo, RT, (b) DMF, 24

h=
Jw

horas, temperatura ambiente, {(c) &cido polifosfébrico, 1
hora, 25 - 140 °C, (d) POCl1l;, DMF, reflujo, (e) NH;-U.R?,

1PrOH, reflujo.

El anterior Esquema III muestra una ruta sintética
general que puede ser empleada para la preparacifn de los
compuestos pirrol-3-i1l de la £f6rmula II-a de esta
invencién. La conversién del intermediario 5 para
producir B8 puede ser llevada a cabo a través de las

etapas (c), (d), y (e} de acuerdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79




Eaquema IV

Reactivos y condiciones: (a) MeQOH, piridina, Cl;; (b)
qguanidina, {(c¢) bromo, &cido acético, (d) NaCN, DMF, (e)
6, &cido polifosfébrico, 1 hora, 25 - 140 °C; (f) POCl,,

DMF, reflujo; ({(g) NH;-UgR’, iPrOH, reflujo, (h) Se0;; (1)

MeNH .

El anterior Esquema IV muestra una ruta sintética general
que puede ser empleada para la preparacién de los
compuestos 1i1midazol-4-11 de 1la férmula II-b de esta
anvencién. La conversién del aintermediario 5 para
producir 8 puede ser llevada a cabo a través de las

etapas (e), (f), y (g} de acuverdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79



Esquema V

o —*»?fm?%“

m.mmr?_'%? [S*LL "'“"é;qm

Reactivos y condiciones: (a) MeOH, paridina, Cli;, (b) 3;
(¢) bromo, &cido acético, (d) NaCN, DMF, (e) 6, &cado
polifosfébrico, 1 hora, 25 - 140 °C, (f) POC1l,, DMF,

reflujo, (g) NH;-UgR?, 1PrOH, reflujo.

El anterior Esquema V muestra una ruta sintética general
que puede Ber empleada para la preparacién de los
compuestos 1midazol-2-11 de la fSrmula II-b’ de esta
invencién. La conversidén del intermediario 5 para
producir 8 puede ser llevada a cabo a través de las
etapas (e), (f), y (g) de acuerdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79.

Esgquema VI




[ [

8

A

Reactivos

polifosférico,

reflujo, (e)

SRR

y condiciones (a) (b)) 3; (o) 5,

e g
3

f dz

acido

1 hora, 25 - 140 °C, (d) POCl,, DMF,

NH U.R?}, 1ProH, reflujo, (f) natrato de

amonio cérico.

El anterior
que puede
compuestos
invencién
producir 7

etapas (c),

Esquema VI muestra una ruta sintética general
ser empleada para la preparacién de los
f6rmula II-c

pirazol-3-11 de 1la de esta

La conversién del intermediario 4 para
puede ser llevada a cabo a través de las

(d), v (e) de acuerdo con el mé&todo descrito

en JACS, 1557, pp 79

Esquema VII
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Reactivos y condiciones- (a) 1,l1’-carbonildiimidazol

(CDI), trietilamina, THF, (b) N-butillatioc, THF, -78 °C,
(¢) 6, &cido polifosférico, 1 hora, 25 - 140 °C; (d)

POCls, DMF, reflujo, (e) NH;-UgR?®, 1ProH, reflujo.

El anterior Esquema VII muestra wuna ruta sintética
general que puede ser empleada para la preparacién de los
compuestos oxazol-2-11 de 1la f6rmula II-e’ de esta
invencién La conversién del intermediario 5 para
producir 8 puede ser llevada a cabo a través de las
etapas (c), (d), y (e) de acuerdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79

Esgquema VIII
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. m&p Oi

: w«ft. ; =
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SR R

Reactivos y condiciones: (a) N-butillaitio, TMEDA, -78 °C

(b) t-butillitio, THF, -78 °C (c} 6, &Acido polifosférico,
1 hora, 25 - 140 °C (d) POCl;, DMF, reflujo {(e) NHz-R,

1PrOH, reflujo.

El anterior Esquema VIII muestra una ruta sintética
general que puede ser empleada para la preparacién de los
compuestos tiazol-2-11 de la fédrmula II-g’ de esta
invencién. La conversién del intermediario 5 para
producir 8 puede ser llevada a cabo a través de 1las
etapas (c), (d), y (e) de acuerdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79

Eaquema IX
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Reactivos y condiciones (a) N-butillitio, BusSnCl, (b)
t-butillitio, THF, -78 °C, (c) MeOCO;Me, {(d) 4, Pd{0);
(e) 6, &cido polifosfébrico, 1 hora, 25 - 140 °C, (f)

POCl1,, DMF, reflujo; (g) NH;-UnR?}, 1ProH, reflujo

El anterior Esquema IX muestra una ruta sintética general
que puede ser empleada para la preparacién de los
compuestoas tiazol-4-11 de 1la f6rmula II-g de esta
invencién. La conversién del aintermediario 5 para
producir 8 puede ser llevada a cabo a través de las

etapas (e), (f), y (g) de acuerdo con el método descrito

en JACS, 1957, pp 79.

Esquema X



le

1;

|w ; g
3

H
1 2 4
= mfunn’ HN ’unn'
o, A n*n _o
H NH
ud Mo . be "
5 - 7

Reactivos y condiciones: (a) CH30CH;CHCOCl, Al1Cl,, CH;Cl,,
2.5 horas, RT; (b) DMF, 24 horas, temperatura ambiente,
(c) (MegN);-CHOt-Bu, THF, 24 horas, temperatura ambiente,
(d) guanidina N-substituida, EtOH, 12 horas, reflujo, (e)

BBr;, CH;Cl,, NasCO;

El anterior Esquema X muestra una ruta sintética general
que es empleada para la preparacidn de los compuestos de
la f6rmula III-a en donde Ty,R' es metoximetil o
hidroximetil En la etapa (a), el cloruro de 3-
metoxipropionilo ese combinado con el compuesto 1,
diclorometano, y tricloruro de aluminio para formar el

compuesto 2

La formacién de la amida 4 es llevada a cabo por medio
del tratamiento del compuesto 2 con una amina 3 en DMF
Cuando la amina 3 es una amina primaria, la reaccifn
procede a temperatura ambiente Cuando la amina 3 era una
amina secundaria, la reaccién es calentada a 50 °C para

conseguir una reaccién completa y proporcionar la amida



4. La formacién de la enamina 5 en la etapa (c) es
llevada a cabo por medio del tratamiento de la amida 4

con (MejN)3;-CHOt-Bu a temperatura ambiente

La formaciébn del compuesto pirimidina 6 en la etapa (d)
es llevada a cabo por medio del tratamiento de la enamina
5 con una guanidina a temperatura elevada De manera
alternativa, el empleo de una guanidina substituida

resulta en un substituyente amino

Para formar los compuestos en donde TyR' es hidroximetail,
el 1intermediaric 6 puede ser tratado con BBr3 en
diclorometano para formar los compuestos 7. Una persona
versada en la materia reconoceria que el grupo
hidroximetil del <compuesto 7 podrfa ser ademés
derivatizado para formar una variedad de compuestos de la
fé6rmula III-a Los detalles de las condiciones empleadas
para produclir estos compuestos son establecidos adelante

en los ejemplos

Esquema XI
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Reactivos y condiciones (a) RaNHz, MeCN, 0 °C a 25 °C, 12
horas, (b) AlCl;, CHzClz, 25 °C; (c) MeOH : H0 (2 : 1),

37 °C.

El anterior Esquema XI muestra un método general para la
preparacién de los compuestos triazina de la férmula IV-
a La etapa (a) es llevada a cabo en la forma descrita en
el Esquema I, la anterior etapa (b) La etapa (b) es
llevada a cabo en la forma deecrita en el Eequema I, la
anterior etapa (a). La formacifm del anillo triazina en
la etapa (c¢) puede ser llevada a cabo de acuerdo con los
métodos descritos por Hirsch, J., Petrakova, E , Feather,
M. S.; J Carbohydr Chem [JCACDM] 1995,14 (8), 1179 -
1186 De manera alternativa, la etapa (c) puede Bser
llevada a cabo de acuerdo con los métodos descritos por
Siddiqui, A U.; Satyanarayana, Y.; Rao, U. M.; Siddiqui,

A H , J Chem Res, Synop [JRPSDC] 1995 (2), 43



Esquema XIT
/
H
H . H
+ NH H
2 HCl N
5 s III-a-226

Reactivos y condiciones (a) K;CO;, DMA, 100 °C, 24 horas.

Empleando la preparacifn del compuesto III-a-226 a modo
de 1lustracifn, el anterior Esquema XII muestra una ruta
sintética general que es empleada para la preparacibén de
los compuestos de la f6rmula III-a en donde U, es NR’ La
formacién del compuesto pirimidina III-a-226 en la etapa
(a) es llevada a cabo por medio del tratamiento de 1la
enamina 5 con una guanidina 6 a temperatura elevada. De
manera alternativa, el empleo de una guadinia amino

substituida resulta en un substituyente hidrazino

En otra realizacién, esta ainvencién proporciona una
composicifn farmacéuticamente aceptable que comprende un
compuesto de la f6rmula I’, I*, I°, III-a, IIXI-a’, o III-

a®, y un portador farmacéuticamente aceptable

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o© prevenir una enfermedad mediada por 1la

ERK2, método que comprende la administracaén a un
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paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
f6rmula I’, I*, I°, III-a, III-a’, o III-a®, O una
composicidn farmacéuticamente aceptable gque comprende

dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para inhibir La actividad de la ERK2 en un paciente,
método que comprende la adminietracién al paciente de un
compuesto de la f6rmula I’, I*, I°, III-a, III-a’, © III-
a®, © una compoeici6n farmacéuticamente aceptable que

comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por 1la
Aurora-2, método que comprende la administracién a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
fé6rmula 17, I*, I°, III-a, III-a‘’, o III-a®, o de una
compopicién farmacéuticamente aceptable que comprende

dicho compuesto

Otro aspecto de esta invencadén se relaciona con un método
para inhibar La actividad de la Aurora-2 en un paciente,
método que comprende la administracién al paciente de un
compuesto de la £6rmula I’, I", I°, III-a, III-a‘’, O III-
a®, o de una composicién farmacéuticamente aceptable que

comprende dicho compuesto
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Otro aspecto de esta invencidn se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la GSK-
3, método que comprende la administracién a un paciente,
con necesidad de tal tratamiento, de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la £f6rmula
Ir’, 1, I*, III-a, III-a’, o III-a®, o de una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto

Un aspecto de esta i1nvencién se relaciona con un método
para 1incrementar la sintesis de glicégeno y/o disminulir
los niveles sanguineos de glucosa en un paciente con
necesidad del miemo, método que comprende la
administracién al paciente de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f6rmula
I’, I, I1°, III-a, III-a‘, 0 III-a®, o de una composicidn
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho
compuesto Este método es especialmente Gtil para
pacientes diabéticos. Otro método se relaciona con la
inhibicién de la producciébn de la proteina Tau
hiperfosforilada, el cual es Gtil en detener o hacer més
lento el progreso de la enfermedad de Alzheimer. Otro

método Be relaciona con la inhibicién de la fosforilacién

de la P-catenina, el cual es (Gti1l para el tratamiento de

la esquizofrenia.

Otro aspecto de easta invencifn se relaciona con un método
para inhibir la actividad de la GSK-3 en un paciente,

método que comprende la administracifn al paciente de un

oY
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compuesto de la f6rmula I1’, I*, I°, III-a, IIXI-a’, o III-
a®, o una composicibn farmacéuticamente aceptable que

comprende dicho compuesto.

Otro aspecto de esta invencifén se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la CDK-
2, método que comprende la administracién a un paciente,
con necesidad de tal tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la f&rmula
I, I*, 1I°, III-a, III-a’, o III-a®, ©0 una composicién
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto.

Los términos “enfermedad mediada por 1la CDK-2" o
“condicibn mediada por la CDK-2*, tal como se usan aqui,
significan cualquier enfermedad u otra condicidn nociva
en la cual se sabe que la CDK-2 juega un papel Los
términos “enfermedad mediada por la CDK-2" o “condicién
mediada por la CDK-2* también significan aquellas
enfermedades o condiciones que son aliviadae por el
tratamiento con un inhibidor de 1la CDK-2. Tales
condicicones 1incluyen, sin limitacién, el céncer, la
enfermedad de Alzheimer, la restenosis, la angiogenesis,
la glomerulonefritis, el citomegalovirus, el VIH, el
herpes, la peoriasis, la ateroscleroeis, la alopecia, Yy
las enfermedades autoinmunes talee como la artratis
reumatoide Ver Fischer, PM y Lane, D.P., Current
Medicinal Ckhemistry, 7, 1213 - 1245 (2000); Mani, S ,

Wang, C., Wu, K , Francis, R. y Pestell, R., Exp Opin.
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Invest. Drugs, 9, 1849 (2000); Fry, D.W. y Garrett, M D ,
Current Opinion in Oncologic, Endocrine & Metabolic

Investigational Drugs, 2, 40-59 (2000)

Otro aspecto de esta invencifn se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la Lck,
método que comprende la administracién a un paciente, con
necesidad de tal tratamiento, de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
I’, I*, I°, III-a, III-a’, © III-a®, o una composicidn
farmacéuticamente aceptable que comprende dicho

compuesto

Los términos “enfermedad mediada por la Lck* o “condicién
mediada por la Lck”, tal como se usan aqui, significan
cualquier enfermedad u otra condicién nociva en la cual
se sabe gque la Lck Juega un papel Los términos
*enfermedad mediada por la Lck” o “condicidn mediada por
la Lck” también eignifican aquellas enfermedades o
condiciones que son aliviadas por el tratamiento con un
inhibidor de l1la Lck. Tales enfermedades o© condiciones
mediadas por la Lck incluyen, pero no se limitan a, las
enfermedades autoinmunes tales como el rechazo de
transplantes, las alergias, la artritis reumatoide, y la
leucemia Se ha descrito la asociacién de la Lck con

varias enfermedades [Molina y otros, Nature, 357, 161

(1992)].
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Otro aepecto de esta invencién se relaciona con un método
para tratar o prevenir una enfermedad mediada por la
AKT3, método que comprende la administracién a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
f6rmula I’, I*, I°, III-a, III-a’, o III-a®, © una
composlicidébn [armacéuticamente aceptable que comprende

dicho compuesto.

Los términos “enfermedad mediada por la AKT3” o
*condicibédn mediada por la AKT3I", tal como se usan aqui,
significan cualquier enfermedad u otra condicién nociva
en la cual se sabe que la AKT3 juega un papel Los
términos “enfermedad mediada por la AKT3” o “condicién
mediada por la AKT3" también significan aquellas
enfermedades o condicionee que son aliviadas por el
tratamiento con un 1nhibidor de 1la AKT Tales
enfermedades o condiciones mediadas por la AKT3 incluyen,
pero no se limitan a, trastornos proliferativos, céncer,
y trastornocs neurodegenerativos. 8Se ha descrito la
asociaciébn de AKT3 con varias enfermedades [Zang, Q. Y ,
y otros, Oncogene, 19 (2000)] y [Kazuhiko, N., y otros,

The Journal de Neuroscience, 20 {(2000)]

Otro método Be relaciona con la anhibicién de la
actividad de la ERK2, de la Aurora-2, de la CDK-2, de la
Leck, de la AKT3, o de la GSK-3 en una muestra biolégica,
método que comprende contactar la muestra biolégica con

un compuesto de la f6rmula I’, I, I°, III-a, III-a’, o
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ITII-a®, o una composicidn farmacéuticamente aceptable que
comprende dicho compuesto, en una cantidad efectiva para
inhibir la ERK2, la Aurora-2, la CDK-2, la Lck, la AKT3,

o la GSK-3,

Cada uno de 1los métodos anteriormente mencionados
dirigidoe a la inhibicién de la ERK2, la Aurora-2, la
CDK-2, la Lck, la AKT3, o la GSK-3, o al tratamiento de
una enfermedad aliviada de ese modo, es preferiblemente
llevado a cabao con un compuesto preferido de la férmula
I’, I1*, I°, III-a, III-a’, o IIXI-a®, como se describid
anteriormente Mids preferiblemente, cada uno de los
métodos anteriormente mencionados es llevado a cabo con
un compuesto preferido de la f6rmula I, I*, I®, III-a’,
o III-a®, y aln mAs preferiblemente con un compuesto de

la férmula I*, I°, III-a’, 0 III-a*

Para gque 1la ainvencién aqui descrita pueda ser mas
completamente entendida, los 8siguientes ejemplos 8son
indicados Debe entenderse que estos ejemplos son solo
para propbésitos ilustrativos y no son para ser
interpretados comc limitantes de esta invencaién en

cualquier manera.

EJEMPLOS SINTETICOS

Para compuestos en donde el método de HPLC es designado

como “A", el siguiente método fue utilizado: un gradiente
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de agua - MeCN, 0.1% TFA (95 5 =5 0 100) fue corrido
durante 22 minutos a 1 mL/min y 214 nm. Para compuestos
en donde el método de HPLC es designado como *B*, el
siguiente método fue utilizado* un gradiente de agua

MeCN, 0 1% TFA (90 10 - 0 : 100) fue corrido durante 8
minutos a 1 mL/min y 214 nm. Cada uno de los métodos A y
B utilizan la columnaa YMC ODS-AQ 55 120A con unas
dimensionee de 3 0 x 150 mm., Tal como se emplea aqul, el
término "R." hace referencia al tiempc de retencién, en

minutos, associado con el compuesto que emplea el método

de HPLC designado.

Ejemplo 1

2X

(1=

2,2,2- Tricloro -1l- (4- fenil acetil -l1lH- pirrol -2- 1i1)
etanona (1) : En un frasco seco, el cloruro de
fenilacetilo (1 equivalente) fue combinado con 2-
tricloroacetil pirrol (1 equivalente) en una cantidad
minima de diclorometano (DCM) para daisolver los
reactantes A la 8Bolucién resultante, a temperatura
ambiente, se adicioné el tricloruro de aluminio (1

equivalente). Después de 2 horas, la mezcla de reaccién
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fue aplicada directamente en una columnaa de sflica gel

El gradiente de elucifn con acetato de etilo al 10% hasta
acetato de etilo al 50% en hexanos proporcioné el
compuesto 1 con un rendimiento del 60% ¥4 RMN (CDCls;) &
4 0 (8, 2H), 71 - 7 35 (m, 7H), 9.7 (br 8, NH) El HPLC

usando el método B proporcionS un R de 4.9 minutos.

LC/EM (M+1) 330.2, (M-1) 328.1.

Ejemplo 2

H O
N

J CCy

2

2,2,2- Tricloro -1- (4- (3- Clorofenil) acetil -1EH-
pirrol -2- yl) - etanona (2): En un frasco seco, el
cloruro de 3-clorofenilacetilo (1 equivalente) fue
combainado con 2-tricloroacetil pairrol (1 equivalente) en
una cantidad minima de diclorometano (DCM). A la solucidn
resultante, a temperatura ambiente, Be adicion®
traicloruro de aluminio (1 egquavalente) Después de 2
horas, la mezcla de reaccién fue aplicada directamente en
una columnaa de silica gel El gradiente de elucién con

acetato de etilo al 10% hasta acetato de etilo al 50% en
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hexanos proporciond el compuesto 2 El HPLC usando el

método A proporciond un R, de 15 minutos

Ejemplo 3

\ / Cly

L%

1- [5- (2,2,2- Tricloro - acetil) -1E- pirrol -3- il1) -
propan-l-ona (3): En un frasco seco, el cloruro de 3-
propionilo (1 equivalente) fue combinado con 2-
tricloroacetil parrol (1 equivalente) en una cantidad
minima de diclorometano (DCM)} A la solucifn resultante,
a temperatura ambiente, s8e adicioné tricloruro de
aluminio (1 equivalente). Después de 2 horas, la mezcla
de reaccidn fue aplicada directamente en una columnaa de
Bilica gel El gradiente de elucibdn con acetato de etilo
al 10% hasta acetato de etilo al 50% en hexanos

proporciond el compuesto 3.

Ejemplo 4

,}Jl
Al
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Bencilamida del &cido 4- fenilacetil -1H- pirrol -2-
carbox{lico (4) A una solucién del compuesto 1 (1
equivalente) en DMF, a temperatura ambiente, se adiciond
bencilamina (1.2 equivalentes). Después de 24 horae, el
solvente fue evaporado y el producto crudo 4 fue empleado
sin purificacién El HPLC usando el método B proporciond

un Ry de 3.8 minutos FIA/EM (M+1l) 319.3, (M-1) 317.2.

Ejemplo 5

2- (3- Clorofemil) 1l- [5- (morfolina -4- carbonilo) -1H-
pirrel -3- 1il1] - etanoma (5)¢ A una solucibn del
compuesto 2 (1 equivalente) en DMF, a temperatura
ambiente, 8e adicioné morfolina (1.2 equivalentes)

Después de 24 horas, el solvente fue evaporado y el
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producto crudo 5 fue empleado sin purificacién FIA/EM
(M+1) 333 3, (M-1) 331.2. La ‘H RMN fue consistente con

la estructura esperada

Ejemplo 6

H O
N
N
H F
6
M 2 F

3,4- difluoro - bencilamida del &cido 4- Propionil -1H-

pirrol -2- carboxilico (6)+ A una solucién del compuesto
3 (1 equivalente) en DMF, a temperatura ambiente, se
adiciond 3,4- difluorocbencil amina (1.2 equivalentes)
Después de 24 horas, el B8solvente fue evaporado y el

producto crudo 6 fue empleado sin purificacién.

Ejemplo 7




2

Bencilamida del #cido 4- (3~ Dimetilamino -2- £fenil -
acriloil) -1H- pirrol -2- carboxilico (7): A una solucibn
del compuesto 4 (1 equivalente) en THF, a temperatura
ambiente, se adicioné (MesN);CHOt-Bu (3 equivalentes)
Después de 24 horas, el solvente fue evaporado y el

producto crudo 7 fue empleado sin purificacién H RMN

(CDC1,) & 4.4 (s, 2H), 4 8 (8, NH), 6.8 - 7.4 (m, 13H).

Ejemplo 8

2- (3- Cloro - fenil) -3- dimstilamino -1- [5- (morfolina
-4- carbonil) -1H- pirrol -3- il]- propenona (8) : A una
solucién del compuesto 5 (1 equaivalente) en THF, a
temperatura ambiente, se adicioné (MejN),CHOt-Bu (3
equivalentes). Después de 24 horas, el solvente fue
evaporado y el producto crudo 8 fue empleado sin
purificacién El1 HPLC usando el método B proporciond un

R de 11.2 minutos
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Ejemplo 9
H o
N
H‘QF
HaN—§, F
IIXI-a-74

3,4- difluoro ~ bencilamida del &cido 4- (2- Amino -5-
matil - pirimidin -4- 1l) -1H- pirrol -2- carboxfilico
(III-a-74)

Etapa 1 A una solucién del compuesto 6 (1 equivalente)
en THF, a temperatura ambiente, se adiciond (Me,N)CHOt-Bu
(3 equivalentes) Deepués de 24 horas, el solvente fue
evaporado y el producto crudo fue utilizado sin
purificacién.

Etapa 2: A una B8olucién del compuesto formado
anteriormente en la etapa 1 (1 equivalente) en etanocl, a
temperatura ambiente, se adicioné guanidina (3
equivalentes) y la mezcla resultante se calenté6 bajo
reflujo. Después de 12 horas, el solvente fue evaporado y
el producto crudo fue purificado por medio de HPLC
preparativa (fase reversa; 10 — 90% MeCN en agua, 15
minutos) para proporcionar el compuesto deseado III-a-74.
El HPLC usando el método B proporciond un R de 7.9
minutos. La ‘H RMN fue consistente con la estructura

esperada. FIA/EM Obs M+1/M1

\iA



Ejemplo 10

ITXI-a-72

{4- [2- Amino -5- (3- clorofenil) - pirimidina -4- il]-
18- pirrol -2- il}- morfolin -4-il1 - metanoma (III-a-72)-
A una solucidén del compuesto 8 (1 equivalente) en etanol,
a temperatura ambiente, se adiciond guanidina (3
equivalentes) y la mezcla resultante se calenté bajo
reflujo Después de 12 horas, el solvente fue evaporado y
el producto crudo fue purificado por medio de HPLC
preparativa (fase reversa; 10 — 90% MeCN en agua, 15
minutos) para proporcionar el compuesto deseado IIIa-72

El HPLC usando el método B, Ry = 7 9 minutos La 'H RMN
fue consistente con la estructura esperada FIA/EM Obs

{M+1) 384.4 amu

Ejemplo 11

Sérﬂi;
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N- (2- Hidroxl -1- (8)- fenil - etil)- guanidina e HCl:
(S) - Penilglicainol (0 38 g, 2.7 mmol) y bis-Boc guanidina
-(N)- triflato (0 9 g, 2.3 mmol) fueron combinados en
cloruro de metileno (anhidro, 5 mL) y fueron agitados a
temperatura ambiente durante la noche. El1 fin de 1la
reaccidn fue verificado por medio de HPLC La mezcla fue
diluida con acetato de etilo, lavada con baisulfito de
sodio 2M, salmuera, luego secada socbre MgSO,, filtrada y
concentrada al vacio El intermediario bis-Boc guanidina
fue tratado con HCl 4N / dioxano (5 mL) y agitado a
temperatura ambiente hasta completar la desproteccién (48

h) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 12

III-a-155

(2- hidroxl -1- (3)- fenil - etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- Hidroxli -1- (8)- fenil - etilamino) -5- metil -
pirimidin -4- 1l1] -1H- pirrol -2- carboxilico (III-a-

155) 1la (2- hidroxi -1- fenil - etil)- amida del &cido

\

o
‘}/X



156

4-(3- Dimetilamino -2- metil - acriloil) -1H- pirrol -2-
carboxilico (100 mg, 0 29 mmol) fue combinada con N- (8)-
fenilglicinol guanidina e HCl (126 mg) y carbonato de
potasio (121 mg) en N,N-dimetilacetamida (2 mL) La
suspensién resultante fue calentada y agitada a 100 °C
por 24 horas. El material crudo fue diluido con acetato
de etilo, lavado con NaHCO; saturado, salmuera, secado
sobre MgSO4 y concentrado al wvacio. Purificacién por

medio de HPLC preparativa (Gilson: Columna = CombiHT SB-
Cle9 5 uyM 21 2 mm x 100 mm, eluente = 0 1% TFA gradiente
MeCN/Ha0) seguido por TLC preparativa (silica, 5% MeOH en
CH,;Cl;) proporciond el compuesto III-a-155 como un sélido
amarillo pélido (8 0 mg). HPLC Método B, R. = 4.76
minutos; EM (FIA) 458.2 (M+1), 456 1 (M-1); 'H RMN

consistente con la estructura

Ejemplo 13

H
JII-a-162




1,%
(2- hidroxi -1- (8)- fenil - etil)- amida del #&cido 4-
(2- ciclopropilamino -5- metil - pirimidin -4-1l1)- 1H-
pirrol -2- carboxilico (III-a-162)- la (2- hidroxi -1-

fenil -etil) amida del &cido 4- (3- Dimetilamino -2-
metil - acrilo:il)- 1H- pirrol -2- carboxilico (100 mg,
0.29 mmol) fue combinada con ciclopropil guanidina ® HC1
(80 mg) y carbonato de potasio (121 mg) en N,N-
dimetilacetamida (2 mL). La suspensién resultante fue
calentada y agitada a 100 °C por 24 horas. El material
crudo fue diluide con acetato de etilo, lavado con NaHCO,
saturado y salmuera, secado sobre MgSO4 luego concentrado
al vacio La purificaciémn por medio de TLC preparativa
(s1lica, 1:1 EtOAc Hexanos) proporciond el III-a-162 como
un s86lido amarillo (7 8 mg). HPLC Método B, R, = 4.29
minutos, LC/EM (m/z) 378 2 (M+1), 376.2 (M-1); la 'H RMN

fue consistente con la estructura.

Ejemplo 14
H O
N

\ s
O

Me

3- Metoxi -1- [5- (2,2,2- tricloro - acetil)- 1H- pirrol

-3-iljpropan -l-ona A una solucifn de 2-triclorocacetal




- 1:}

pirrol (1.0 equivalente, 4.67 g, 22 mmol) en cloruro de
metileno (5 mL) se adicioné cloruro de 3-metoxipropionilo
(1.0 equivalente, 22 mmol) luego se adicion6 tricloruro
de aluminio (1.0 equivalente, 2 93 g, 22 mmol) en
pequefias porciones. Después de 2 5 horas, la mezcla cruda
fue cromatografiada sobre silica gel (MeOH 2% en DCM)
para proporcionar 3.0 g del producto de Friedel-Craft. La

H RMN fue consistente con la estructura.

Ejemplo 15

H O

N

\ / N H
o H

Me

(2- hidroxi -1- (8)- fenil - etil)- amida del #&cido 4-
(3- Metoxi - propionil)- 1H- pirrol -2- carboxilico A
una solucién de 3- metoxa -1- [5- (2,2,2- tracloro-
acetll)- 1H- pirrol -3-illpropan -1- ona (3 0 g, 10 mmol)
en acetonitrilo (50 mL), enfriada a 0 °C, se adicioné
(8)-{(+)-feni1l glicinol (1.2 equivalentes, 1 65 g, 12
mmol) y la mezcla resultante fue agitada por 3 dfas a
temperatura ambiente. El1 solvente fue removido bajo
presién reducida y el residuo fue purificado por medioc de

cromatografia sobre silica gel (MeOH 5% en DCM) para

N4
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proporcionar 5.3 g del compuesto del titulo como un

868lido blanco. HPLC Método B, R = 4.2 minutos; LC/EM
(m/z) 317 03 (M+1), 31500 (M-1); la H RMN fue
consistente con la estructura.
Ejemplo 16
H
(2- hidroxl -1- (8)- fanil- etil)- amida del &cido 4- (3-

Dimetilamino -2- metoximetil - acriloil)- 1H- pirrol- 2-

carboxflico - la (2- hidroxi -1- (S)- fenil- etil)- amida

del &cido 4- (3- Metoxi - propionil)- 1lH- pairrol -2-

carboxilico fue tratada con un exceso del reactive de
Bredereck en THF a temperatura ambiente a 50 °C por 3
dfas. El solvente fue removido bajo presién reducida y el

concentrado fue empleade directamente en la siguiente

etapa HPLC Método B, Ry = 5.0 minutos “pico ancho”.

Ejemplo 17




III-a-164

(2- hidroxi -1- (8)- fenil -etil) amida del &cido 4- (5-
Metoximetil -2- fenilamino- pirimidin- 4-1l1)- 1H- pirrol-
2- carboxflico (III-a-164) : la (2- hidroxi- 1- (8)-
fenil- etil)- amida del &cido 4- (3- Dimetilamino- 2-
metoximetil- acriloxl)- 1H- pairrol- 2- carboxfilico (0 27
mmol) fue combinada con fenil guanidina (73 mg) en N,N-
dimetilacetamida (2 mL) y la suspensifn resultante fue
calentada a 90 °C por 35 horas La mezcla de reaccién fue
diluida con acetato de etilo, lavada con NaHCO; saturado
y salmuera, secada sobre MgS04 y concentrada al vacio El
producto c¢rudo £fue purificado por medio de HPLC
preparativa (Gilson: Columna = CombiHT SB-C189 5 upM, 21 2
mm x 100 mm, eluente = 0 1% TFA gradiente MeCN/H;0) para
propoxcionar III-a-164 como un s6lido amarillo (3 2 mg)

LC/BEM (m/z) 444.16 (M+l1l), 442 19 (M-1), HPLC Método B, R;

= 516 mnutos : la 'H RMN fue consistente con la

estructura.



Ejemplo 18

o

N

7 “NH

b

OH

H

IIXI-a-165

(2- hidroxi- 1- (8)- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
hidroximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4-il1l)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico (III-a-165) A una solucibn de
III-a-164 (15 mg, 0.03 mmol) en diclorometano (2 mL),
enfriada a -78 °C, se adicion6 BBrz (135 pL, 0 13 mmol).
Después de 15 minutos, se permitié que la reaccién se
calentara hasta la temperatura ambiente Después de 45
minutos, la reaccidn fue extinguida con una solucién
saturada de carbonato de sodio y la mezcla resultante fue
agitada por 30 minutos adicionales antes de la extraccién
con acetato de etilo Las capas orgénicas fueron
combinadas y lavadas con salmuera, luego secadas sobre
sulfato de sodio. La mezcla cruda fue purificada por
medioc de TLC preparativa (silica, 7% MeOH en CH;Cl,) para
proporcionar III-a-165 como un ablido beige (1.6 mg)
HPLC Método B, Rt = 4 54 minutos, LC/EM (m/z) 430 15
{M+1), 428 03 (M-1); la 'H RMN fue consistente con la

estructura



Ejemplo 195

III-a-161

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metoximetil- pirimidin- 4-il)- 1H- pirrcl- 2-
carboxilico {(III-a-161) : La enamina formada
anteriormente en el Ejemplo 16 (0 27 mmol) fue combinada
con guanidina ® HC1l (51 mg), y KiCO» (100 mg) en N,N-
dimetilacetamida (4 mL) La mezcla heterogenea fue
calentada y agitada a 90 °C por 35 h El material crudo
fue diluido con acetato de etilo, lavado con NaHCO,;
saturado y salmuera, secado (MgS0,) y concentrado al
vacio. La purificacién por medioc de HPLC preparativa
{(G1lson Columna = CombiHT SB-C189 5 pM, 21.2 mm X 100
mm, eluente = 0.1% TFA gradiente MeCN/H,0) proporcioné el
IIXI-a-161 como un s86lido amarillo (2.0 mg) LC/EM (m/z)
368.12 (M+1), 366 15 (M-1), R (HPLC) = 3.77 min, la 'H

RMN fue consistente con la estructura.

\

Ly



Ejemplo 20

(2- hidroxi- 1- (8)- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
mercapto- 5- metil- pirimidin- 4-il)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico 1la (2- hidroxi- 1- (8)- femil- etil)- amida
del Scido 4- (3- dimetilamino- 2- metoximetil- acrileoil) -
1H- parrol- 2- carboxilico (17 6 mmol, 6.0 g) fue
combinada con tiocurea (39 mmel, 3 0 g) y carbonato de
potasio (53 mmol, 7 3 g) en etanol (50 mL) y la
suspensién resultante fue calentada a 90 °C por 24 horas.
El solvente fue removido al vacio y el s86lido negro
resultante fue diluido con agua y el s88lido fue removido
por medio de filtracién El s6lido fue lavado con acetato
de etilo dos veces y la solucibén acuosa fue acidificada a
PH 5 - 6 con HC1l (2N) El s86lido formado fue removido por
medio de filtracién y 1la soluciédn acuosa fue luego
extraida dos veces con acetato de etilo. Las fases
orgénicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de
sodio. El solvente fue removido al vacio para

proporciocnar el compuesto del titule como un s8blido café

\9?



(3 0 g, rendimiento del 48%) HPLC Mé&todo B, R = 3 7

minutos, la 'H RMN fue consistente con la estructura

Ejemplo 21

~CHs
N‘l\r

S o

(2- hidroxi- 1- (8)- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- propilsulfanil- pirimidin- 4-il)- 1H- pirrel-
2- carboxilico A una solucidn de la (2- hidroxi- 1-
(S)- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2- mercapto- 5-
metil- pirimidin- 4-11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico (7.7
mmol, 2 74 mmol) en amoniaco acuoso (15%) se adiciond, a
temperatura ambiente, n-propilyoduro (11 6 mmol, 1.1 mL).
La solucign fue agitada durante la noche a temperatura
ambiente El s6lido resultante fue recolectado por medio
de filtraci6n y empleado directamente en la siguiente

etapa La 'H RMN fue consistente con la estructura

Ejemplo 22
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,

(2- hidroxi- 1- (8)- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (propano- 1l- sulfonil)- pirimidin- 4- 1il]- 18-
pirrol- 2- carboxilico * El1 compuesto tiopropil (7.7
mmol, 3 05 g) preparado en el anterior Ejemplo 21 fue
diguelto en 120 mL de etanol. A esta solucidn, mantenida
a temperatura ambiente, se adiciond m-CPBA (70% p/p%,
23 1 mmol, 4.0 g) La solucién fue agitada por 4 horas
adicionales a temperatura ambiente. El1 solvente fue
removido al vacio y el residuo fue disuelto en acetato de
etilo, luego fue lavado 4 veces con una 8olucién de
hidré6xido de sodio (1N) La fase orgénica fue secada
sobre sulfato de sodio y concentrada al vacfo para
proporcionar el compuesto del titulo como un s6lido
blanco (1 7 g, rendimiento del 51% rendimiento para 2
etapas). HPLC Método B, Ry = 5 4 minutos. La H RMN fue

consistente con la estructura.

Ejemplo 23

1%



(2- hidroxi- 1- (5)- fenil- etil)- amida del #cido 4- (2-
etilamino- 5- matil- pirimidin- 4- il)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico . A una solucién de (2- hidroxi- 1l- (S)-
fenil- etil)- amida del &cido 4- [5- metil- 2- (propano-
1- sulfonil)- pirimdin- 4- 1l]l- 1H- pirrol- 2-

carboxilico (47 pmol, 20 mg) en DMSO (1 mL) se adiciond

etilamina (0 5 mmol, 150 pL). La mezcla fue calentada a

130 °C por 24 horas para proporcionar el compuesto del
titulo LC/EM (m/z) 366 2 (M+l); HPLC Método B, R. = 4 2

minutos, la 'H RMN fue consistente con la estructura

Ejemplo 24




IXI-a-226

(2- hidroxi- 1- (8)- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(N’,N’- dimetil- hidraszino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1i1]-
1H- pirrol- 2- carboxilico (III-a-226) A una solucién
de (2- hidroxi- 1- (S)- fenil- etil)- amida del &cido 4-
(3- dametilamino- 2- metoximetil- acriloil)- 1H- pirrol-
2- carboxilico (0 15 mmol, 50 mg) en DMA (2 mL) se
adicion6 dimetil- N,N- aminoguanidina e 2HC1 (0.17 mmol,
30 mg) y carbonato de potasio (0.36 mmol, 50 mg) La
mezcla de reaccién fue agitada por 48 horas a 100 °C. El
solvente fue removido por medio de alto vacio “GeneVac” y
el residuo fue purificado por medioc de HPLC preparativa
(Galson. Columna = CombiHT SB-C189 5 puM 21.2 mm x 100 mm,
eluente = 0 1% TFA gradiente MeCN/H;0) seguido por TLC
preparativa (silica, 5% MeOH en CHzCl;), “eluciones
dobles* proporcionaron el compuesto III-a-226 como un
86lido amarilleo p&lido (1 3 mg). HPLC Método B, R = 4 03
min., LC/EM (m/z) 381 1 (M+1), 379.1 (M-1); la 'H RMN fue

consistente con la estructura



Ejemplo 25

NH

H:aC\/C’--'l:'J’”\NH2

Etanclguanidina El clorhidrato de etanolamina (200 mg, 2
mmol) se adiciond 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 fue agitada durante
la noche 1luego fue diluida con EtOAc, lavada con
bisulfato de sodio (2M), bicarbonato de sodio saturado,
secada sobre NaSO, y concentrada al vacio El residuo
crude fue purificado por medio de cromatografia flash
(1nstantanea) de columna eluyendo con 20% CH;Cl;/hexano
para proporcionar un sSlido blanco (0 56 g, 92%).). H
RMN (CDC1l;) : & 4.18 (g, 2H), 1.60 (4, 18H), 1.37 (t,
3H). A esta bis-Boc guanidina se adicioné HC1 4M/dioxano
(5 mL) La mezcla fue agitada por 24 h y luego
concentrada para proporcionar el compuesto del titulo
(0.26 g) 'H RMN (MeOD) § 3.92 (g, 2H), 1.27 (t, 3H).

EM (M+1) 104

Ejemplo 26




H
III-a-195

(2- hidroxi- 1l- (s)- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etanolamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol- 2-
carboxilico (III-a-195) . A una mezcla de (2-
hidroximetil- 1- (S)- fenil- etil) amida del &cido 4- (3-
dimetilamino- 2- metil- acriloal)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico {0.1 mmol) y K,CO3 (55 mg, 0.4 mmol) en DMF (1
mL) se adicioné cloruro de hidr6geno de etanolguanidina
(0 2 mmol). La suspensidn resultante fue agitada por 6
horas a 90 °C La mezcla de reaccién fue filtrada y el
filtrado fue concentrado al vacio El residuo crudo fue
purificado por medio de HPLC preparativa (Gilson: Columna
= CombiHT SB-C189 5 UM 21 2 mm x 100 mm, eluente = 0 1%
TFA gradiente MeCN/H;0) para proporcionar el compuesto
III-a-195 como un aceite amarillo (21 mg) HPLC (método

B) Re = 4.08 min; EM (M+1) 382 1

Ejemplo 27



Etil carbamato de guanidina: El etilcarbazato (208 mg, 2
mmol) fue adicionado a una soluciébn de N’N’ -di-boc N*'-
triflilguanidina (800 mg, 2 mmol) en diclorometano (10
mbL). La mezcla fue agitada durante la noche, 1luego
diluida con EtOAc, lavada con bisulfato de sodio (2M),
bicarbonato de sodio saturado, secado sobre NaS0, anhidro
Yy concentrado al vaclIo El residuo crudo fue purificado
por medio de cromatografia flash (instantanea) de columna
eluyendo con 30% EtOAc/hexano para proporcionar un sélido
blance (0.55g) A esta bis-boc guanidina se adicioné HCl
4M/Dioxano (5 mL). La mezcla fue agitada por 24 horas y
luego concentrada para proporciocnar el compuesto del
tftulo. 'H RMN (MeOD) : 8 3 4 18 (d, 2H), 3 26 (s, 1H),

1l 28 (£, 3H) EM (M+1) 134.

Ejemplo 28
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III-a-218

(2- hidroxi- 1l- (#)- fanil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etil carbamato- 5- metil- pirimidin- 4- 1il)- 18- pirrol-
2- carboxilico (IIr-a-218) . A una mezcla de (2-
hidroximetil- 1- (S)- fenil- etil) amida del &cido 4- (3-
dimetilamino- 2- metil- acriloil)- 1H- parrol- 2-
carboxflico (0 1 mmol) y KaCO; (55 mg, 0.4 mmol) en DMF (1
mL) se adicioné cloruro de hidrégeno de etil carbamato de
guanidina (0.2 mmol) La suspensién resultante fue
agitada por 6 horas a 90 °C. La mezcla de reaccién fue
filtrada y el filtrado fue concentrado al vacio. El
regiduo crudo fue ©purificado por medio de HPLC
preparativa (Gilson: Columna = CombiHT SB-Cl189 5 uM 21.2
mm x 100 mm, eluente = 0 1% TFA gradiente MeCN/H;0) para
proporcicnar el compuesto III-a-218 como un aceite
amarillo (10 mg). HPLC (método B) Ry = 4.03; EM (M+1)
425.1. H RMN (MeOD) 8 08 (s, 1H); 7.87 (s, 1H), 7.7 (s,
l1H), 7 24 - 75 (m, 5H); 515 (t, 1H), 4 2 (m, 2H), 3 B85

(m, 2H); 2.5 (s, 3H).

193
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Ejemplo 29

Nosotros hemos preparado otros compuestos de la férmula
III-a por medio de métodos substancialmente similares a
aquelloe descritos en los anteriores Ejemplos 1 - 28 y
aquellos 1lustrados en los Esquemas I - XII. Los datos de
caracterizaciédn para estos compuestos 8e encuentran
resumidos en la Tabla 3 que se encuentra a continuacidn e

ancluye datos de LC/EM, HPLC, y 'H RMN.

En donde sea aplicable, los datos de H RMN que son
resumidos en la siguiente Tabla 3 y en los cuales *“Y”
designa dichos datos de H RMN, se encuentran disponibles
y se encontré que los mismos fueron consistentes con la
egtructura Los namerose de compuesto corresponden a los

nimeros de compuesto listados en la Tabla 1

Tabla 3 Datos de Caracterizacién para Compuestos

Seleccionados

‘::TIT:_" M+l M-1 | Xétodo de HPLC | R (min) | 'H RMN
122 352 17 - - - -
136 432 2 |429.8 B 5 53 -
137 444 3 |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 -

Yy



¥ g
Compueato M+l M-1 | Método de HPLC | R, {(min) | 'H RMN
No Illa-
144 440 17 - A 10 1 Y
145 446 2 [ 444.1 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 38 -
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
191 384 1 - B 4.46 Y
192 384 1 - 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 -
229 419 03 - B 429 Y
230 510 4 - B 5 19 -
231 432 3 - B 5 23 Y
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ENSAYOS BIOLOGICOS

La actividad de los compuestos de la presente invencién
como inhibidores de las proteinas cinasas puede Ber
evaluada in vitro, in vivo o en una linea celular Los
ensayos in vitro incluyen ensayoe gque determinan la
inhibicién ya sea de la actividad de fosforilacién o de
la actividad ATPasa de la proteina cinasa activada Los
ensayos 1n vitroc alternativos cuantifican la habilidad
del inhibidor para unirse a la proteina cinasa La unién
del inhibidor puede ser medida mediante el
radiocetiqueteado del inhibidor antes de 1la unién,
aislando el complejo inhibidor/proteina cinasa y
determinando la cantidad de unién radiocetiqueteada. De
manera alternativa, la unién del inhibidor puede ser
determinada corriendo un experimento de competicién en el
cual los nuevos inhibidores son incubados con la proteina
cinasa unida a radioligandoas conocidoe Los detalles de
las condiciones empleadas para llevar a cabo estos
ensayos se encuentran establecidos en los Ejempleos 30 a

7.

Ejemplo 30

ENSAYO DE INHIBICION DE ERK

Los compuestos fueron ensayados para la inhibicién de la
ERK2 mediante un ensayo espectrofotométrico de enzimas

acopladas (Fox y otros (1998,) Protein Sci 7, 2249) En

(o(a
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este ensayo, una concentracién fija de ERK2 activada (10
nm) fue incubada con varias concentraciones del compuesto
en DMSO (2 5%) por 10 min. a 30 °C en amortiguador HEPES
01 M, pPH 7 5, que contiene MgCl, 10 mM,
fosfoenolpiruvato 2 5 mM, NADH 200 um, 150 pg/mL de
piruvato cinasa, 50 pg/mL de lactato deshidrogenasa, Yy

péptido erktido 200 pM La reaccién fue iniciada mediante

la adicién de ATP 65 puM. La velocidad de disminucién de
la absorbancia a 340 nM fue monitoreada. La ICsy fue
evaluada a partir de los datos de velocidad como una

funcién de la concentracién del inhibidor.

La Tabla 4 muestra los resultados de la actividad de
compuestos seleccionados de esta i1invencién en el ensayo
de inhibicién de la ERK2 Los nfmeros de los compueatos
corresponden a los nimeros de compuesto en la Tabla 1
Los compuestos que tienen una actividad designada como
“A* proporcionaron un porcentaje de inhibicién menor gue
© 1gual a 33%; los compuestos que tienen una actividad
designada como “B” proporcionaron un porcentaje de
inhibicién de entre 24% y 66%, y los compuestos gque
tienen una actividad designada como “C*" proporcionaron un
porcentaje de inhibicién de entre 67% y 100%. Los
compuestos que tienen una actividad designada como *D”
proporcionaron un K; de menoe de 0 1 micromolar; los
compuestos que tienen una actividad designada como “E”

proporcionaron un K; de entre 0 1 y 1 0 micromolar; y los

1>
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compuestos que tienen una actividad designada como “F*

proporcionaron un K; superior a 1 0 micromolar

Tabla 4. Actividad Inhibidora de la ERK2 de Compuestos

Seleccionados
"Or | actividad| "°° |Actividad| ¥ |Actividea
III-a- III-a- IIX-a-

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 Cc 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
a9 c 40 c 41 A
42 C 43 A 44 C
45 B 46 A 47 C
48 B 49 A 50 A
51 A 52 A 53 A
54 A 55 A 56 A
57 A 58 A 59 A
60 A 61 A 62 C
63 A 64 A 65 A
66 A 67 A 68 A
69 A 70 A 71 A
72 B 100 A 101 A
102 A 103 F 104 A
105 E 107 F 111 D
112 D 114 F 117 D
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Actividad

No.
III-a-

122

125

133

139
142

147

150
153

157
160
163

169
172

175
178
184
190
193

196
159
202

205
208
211
214

217
220
223

226
230
233

236

Actividad

No.
III-a-

121
124
132

135

141

145
149
152

155

159
lé62
lé8

171

174

177
180

189
192

195
198
201
204

207
210
213

216
218
222
225
229
232
235

238

Actividad

No.
III-a-

120
123

131

134

140
la4

148

151
154
158

161
166
170
173
176

179
lge

191
194
197
200
203

206
208
212
215
218
221
224

227
231
234

237




139,79

Ejemplo 31

INHIBICION DE LA ERK2: Ensayo de Proliferacién Celular

Los compuestos pueden ser ensayados con relacién a la
inhibicién de la ERK2 por medio de un ensayo de
proliferacién celular. En este ensayo, un medio completo
e preparado mediante la adicién de suero fetal bovino al
10% y una solucién de penicilina/estreptomicina al medio
RPMI 1640 (JRH Biosciences). La células de céncer de
colon (linea celular HT-29) son adicionadas a cada uno de
los 84 pozos de una placa de 96 pozos con una densidad de
sembrado de 10,000 células/pozo/150 uL. A las células se
les permite unirse a la placa mediante la incubacibén a 37
°C por 2 horae Una solucién del compuesto de ensayo es

preparada en el medio completo por dilucibédn en serie para

obtener las siguientes concentraciones °*+ 20 uM, 6 7 uM,
22 M, 074 pM, 0.25 puM, y 0.08 pyM La solucibn del

compuesto de ensayo (50 pL) es adicionada a cada uno de
los 72 pozos que contienen células A los 12 pozos

remanentes que contienen células, solo sBe agregd medio

completo (200 uL) para formar un grupo de control para
medir la proliferaciédn méixima A los 12 pozos vacios
remanentes, se adicioné medio completo para formar un
grupo de control de vehiculo para medir el fondo. Las
placas fueron incubadas a 37 °C por 3 dias. Una solucién

patrén de 3H-timidina (1 mCi/mL, New England Nuclear,
Boston, MA) es diluida a 20 pCi/mL en medio RPMI, luego

20 UL de esta solucién son adicionados a cada pozo. Las

\
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placas son ademfe incubadas a 317 °C por 8 horas, luego
son cosechadas y analizadas con respecto a la captacién
de ’H-timidina empleando un contador de centelleo

liquido

Cada uno de los compuestos III-a-116, III-a-139, y III-a-

136 mostraron tener un ICse de menos de 0 1 uM

Ejemplo 32

ENSAYO DE INHIBICION DE ERK1

Los compuestos fueron ensayados con respecto a la
inhibicién de la ERK1 mediante un ensayo
espectrofotométrico de enzimas acopladas (Fox y otros
(1558,) Protein 5Sci 7, 2249) En este ensayo, una
concentracién fija de ERK1 actaivada (20 nm) fue incubada
con varias concentraciones del compuesto en DMSO (2 0%)
por 10 min a 30 °C en amortiguador HEPES 0 1 M, pH 7 6,

que contiene MgCl; 10 mM, fosfoenclpiruvato 2.5 mM, NADH
200 pm, 30 ug/mL de piruvato cinasa, 10 pg/mL de lactato
deshidrogenasa, y péptido erktido 150 pM La reaccién fue

aniciada mediante la adicaén de ATP 140 puM (20 upL) La

velocidad de disminuci®n de la absesorbancia a 340 nM fue
monitoreada La K; fue evaluada a partir de los datos de
velocidad como una funcidén de la concentracidén del

inhibidor,.

L
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Los ejemplos de los compuestos en los cuales se encontré
que i1nhiben la ERK1 con una actividad de menos de 0.1 pM

incluyen el III-a-202, el III-a-204, y el III-a-205.

Ejemplo 33

ENSAYO DE INHIBICION DE LA GBK-3

Los compuestos fueron evaluados por su habilidad al
inhabar la actividad de la GSK-3p (AA 1-420) empleando un
sr1stema de enzimas acopladas esténdar (Fox y otroe (1998)
Protein Sci. 7, 2249) Se llevaron a cabo las reacciones
en una solucibén que contenia HEPES 100 mM (pH 7.5), MgCl,
10 mM, NaCl 25 mM, NADH 300 puM, DTT 1 mM y DMSO 1 5%.
Las concentraciones finales de substrato en el ensayo
fueron 20 um ATP (Sigma Chemicals, 8t Louis, MO) y 300 uM
peptido (HSSPHQS (P0O;H;) EDEEE, American Peptide, Sunnyvale,
CA). Las reacciones fueron llevadas a cabo a 30 °C y 20
nM GSK-3p. Las concentraciones finales de los componentes
del sistema de enzimas acopladas fueron de 2 5 mM

fosfoenolpiruvato, 300 uM NADH, 30 pg/ml piruvato cinasa

Y 10 pg/ml lactato deshidrogenasa

Una solucién amortiguadora patrén del ensayo fue
preparada conteniendo todos los reactivos listados
anteriormente con excepcién del ATP y del compuesto de

ensayo de 1interés La solucibn amortiguadora patrén del

ensayo (175 pl) fue incubada en una placa de 96 pozos con

) £
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5 pl del compuesto de ensayo de interée en una particién

de concentraciones finales de 0 002 puM a 30 uM a 30 °C
por 10 main Tipicamente, un punto de titulacién 12 fue
conducaido al preparar diluciones seriadas (desde patrones
del compuesto 10 mM) con DMSO de los compuestos de ensayo
en placas hijas La reaccién fue 1iniciada mediante 1la
adiciébn de 20 pul de ATP (concentracidm final 20 uM) Las
velocidades de reaccidn fueron obtenidas empleando un
lector de placas Molecular Devices Spectramax (Sunnyvale,
CA) durante 10 min a 30 °C. Los wvalores K; fueron
determinados a partir de loe datos de velocidad como una

funci6n de la concentracién del inhibidor

La Tabla 5 muestra los resultados de la actividad de
compuestos peleccionados de esata invencifén en el ensayo
de 1nhibicién de la GSK3 Los nimeros de los compuestos
corresponden a los niGmeros de compuesto en la Tabla 1.
Los compuestos que tienen una actividad designada como
*A" proporcionaron un K; de menos de 0 1 micromolar; los
compuestos que tienen una actividad designada como *B”
proporcionaron un K; de entre 0.1 y 1.0 micromolar, y los
compuestos que tienen una actividad designada como “C”"

proporcionaron un K; superior a 1.0 micromolar

Tabla 5. Actividad Inhibidora de la GSK3 de Compuestos

Selecciconados

A




ENSAYO DE INHIBICION DE LA AURORA-2

16 \ﬂ\v\
No. No. No.

ITT-a- Actividad ITT-a- Actividad ITT-a- Actividad
116 A 117 A 134 C
136 A 137 A 138 A
139 A 140 A 141 A
142 A 144 Cc 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 &
188 c 1859 C 190 B
191 B 193 B 194 A
196 Cc 198 c 199 A
200 C 201 B 202 Cc
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

Los compuestos fueron evaluados de la sigquiente forma por

su habilidad al inhabir la Aurora-2 empleando un ensayo

>
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de enzimas acopladas esténdar (Fox y otros (1998) Protein

Sci 7, 2249).

A una solucién amortiguadora patrém de ensayo que
contiene 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 pM (LRRASLG, American Peptide,
Sunnyvale, CA) fue agregada una solucién de DMSO de un
compuesto de la presente invencidn hasta una
concentracién final de 30 pM. La mezcla resultante fue
incubada a 30 °C por 10 min La reaccién fue 1iniciada
mediante la adicién de 10 puL de la solucidn patrén de
Aurora-2 para dar una concentracién final de 70 nM en el
ensayo Las velocidades de reacci6n fueron obtenidas al
monitorear la absorbancia a 340 nm durante un tiempo de
lectura de 5 minutos a 30 °C empleando un lector de
placas BioRad Ultramark (Hercules, CA). Los valores K;
fueron determinados a partir de loe datos de velocidad

como una funcién de la concentracién del inhibidor.

Los ejemplos de compuestos en los cuales se encontrf que
inhiben la Aurora-2 incluyen III-a-116, III-a-117, III-a-

136, III-a-138, III-a-139, III-a-140, y III-a-141.



Ejemplo 35

ENSAYO DE INHIBICION DE LA CDK-2

Los compuestos fueron evaluados de la siguiente manera
por su habilidad para inhibir la CDK-2, empleando un
ensayo de enzimas acopladas estindar (Fox y otros (1998)

Protein Sci 7, 2249).

A una soluciftn amortiguadora patrén de ensayo gque
contiene 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
100 mM, y péptido 100 pM (MAHHHRSPRKRAKKK, American
Peptide, Sumnnyvale, CA) fue agregada una solucién de DMSO
de un compuesto de la presente invencién hasta una
concentracién final de 30 pM La mezcla resultante fue

ancubada a 30 °C por 10 man.

La reacci6n fue iniciada por medio de la adicidén de 10 uL
de s8olucién patrén de CDK-2/Ciclina A para dar una
concentracién final de 25 nM en el ensayo. Las
velocidades de reaccién fueron obtenidas mediante el
monitoreo de la absorbancia a 340 nm durante un tiempo de
lectura de 5 minutos a 30 °C empleando un lector de
placas BioRad Ultramark (Hercules, CA). Los valores K;
fueron determinados a partir de los datos de velocidad

como una funcié4n de la concentracién del inhibaidor.

¥
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Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K;
de 0.1 pM para CDK-2 III-a-116, III-a-142, III-a-149, y

III-a-152

Los siguientes compuestos mostraron tener valores de K;

entre 0.1 pyM y 1 uM para CDK-2- 1III-a-146, III-a-148,

ITI-a-150, III-a-155, III-a-162, y III-a-174
Los siquientes compuestos mostraron tener valores de K;

entre 1.0 y 20.0 pM para CDK-2+ III-a-117, III-a-156, y

III-a-159

Ejemplo 36

ENSAYO DE INHIBICION DE LA LCK

Los compuestos fueron evaluados como inhibidores de la
Lck cinasa humana empleando ya sea un ensayo basado en

radiocactividad o un ensayo espectrofotométrico

Ensayo A de 1nhibicién de 1la ILck Ensayo basadoc en

radioactaividad

Loa compueetos fueron ensayados come inhibidores de 1la
ILek cinasa del timo bovino de longitud completa
(proveniente de Upstate Biotechnology, cat no. 14-106)
expresada y purificada a partir de células baculo

virales. La actividad de la Lck cinasa fue monitoreada
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mediante el seguimiento de la incorporacién de ¥’p de ATP
en la tirosina de un substrato polimérico aleatorio poli
Glu-Tyr de la composicibn, Glu Tyr = 4:1 (Sigma, cat no
P-0275) Las s8siguientes fueron las concentraciones

finales de los componentes del ensayo: HEPES 0 025 M, pH
7 6, MgCl, 10 mM, DTT 2 mM, BSA 0 25 mg/ml, ATP 10 pM (1-

2 uCi *P-ATP por reaccién), 5 mg/ml de poli Glu-Tyr, y 1-
2 unidades de Src cinasa humana recombinante En un
ensayo tipico, todos los componentes de la reaccién con
la excepcién del ATP son pre-mezcladoe y alicuotados en
loe pozos de 1la placa de ensayo Los inhibidores
disueltos en DMSO fueron adicionados a los pozos para dar
una concentracién final de DMSO de 2 5%. La placa de
ensayo fue incubada a 30 °C por 10 min antes de iniciar
la reaccién con la 3¥P-ATP. Después de 20 minutos de
reaccidn, las reacciones fueron extinguidas con 150 pl de
&cido traicloroacético (TCA) al 10% conteniendo Na PO, 20
mM Las muestras extinguidas son luego traneferidas a una
placa de filtro de 96 pozos (Whatman, Filtro de Fibra de
Vidrio UNI-Filter GF/F, cat no 7700-3310) instalada en
una placa de filtro de vacio mGltiple Las placas de
filtro fueron lavadas cuatro veces con TCA 10%
conteniendo NazPO, 20 mM y luego cuatro veces con metanol.
200 pl del fluido de centelleo fueron luego adicionados a
cada pozo. Las placas fueron selladas y la cantidad de
radicactividad asoclada con los filtros fue cuantificada
en un medidor de centelleo TopCount. La radiocactividad

incorporada fue graficada como una funcién de 1la
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concentraciébn del inhibidor Los datos fueron ajustados a
un modelo de cinética de ainhibicién competitiva para

obtener el K; para el compuesto

Ensayo B de inhibicién de la Lck: Ensayo

Espectrofotométrico

La ADP producida a partir de la ATP por la fosforilacién
catalizada por la Lck cinasa recombinante humana del
substrato poli Glu-Tyr fue cuantificada empleando un
ensayo de enzimas acopladas (Fox y otros (1998) Protein
Sci 7, 2249) En este ensayo, una molécula de NADH es
oxidada a NAD por cada molécula de ADP producida en la
reaccidén de la cinasa. La desaparicién del NADH puede ser

convenientemente seguida a 340 nm

Las siguientes fueron las concentraciones finales de los
componentes del ensayo: HEPES 0.025 M, pH 7 6, MgCl; 10
mM, DTT 2 mM, 5 mg/ml de poli Glu-Tyr, y 50 nM de Lck
cinasa humana recombinante Las concentraciones finales

de los componentes del sistema de enzimas acopladas

fueron fosfoenolpiruvato 2 5§ mM, NADH 200 pM, 30 pg/ml de

piruvato cinasa y 10 pug/ml de lactato deshidrogenasa.

En un ensayo tipico, todos los componentes de la reaccién
con la excepcién del ATP fueron pre-mezclados vy
alicuotados en pozos de una placa de ensayo. Los

inhibidores disueltos en DMSO fueron adicionados a los

w3
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pozos para dar una concentracifn final de DMSO de 2 5%
La placa de ensayo fue incubada a 30 °C por 10 minutos
antes de 1iniciarse la reaccién con ATP 150 uM El cambio
de absorbancia a 340 nm con el tiempo, la velocidad de la
reaccién, fue monitoreada en un lector de placas
Molecular Devices. Los datos de velocidad como una
funcién de 1la concentracién del ainhibidor fueron
ajustados al modelo de cinética de inhibicién competitiva

para obtener el K; para el compuesto.

Los siguientes compuestos moatraron tener vlaroes de K;
de 1 puM para Lck III-a-170, III-a-171, III-a-172, III-a-

173, III-a-181, y III-a-203

Los saiguilentes compuestos mostraron tener valores de K;

de entre 1 0 y 20 0 uM para Lck: III-a-204, III-a-205,

III-a-206, y III-a-207.

Ejemplo 37

ENSAYQO DE INHIBICION DE LA AKT3

Los compuestos fueron evaluadoa por su habilidad para
inhibar la AKT3 empleando un ensayo de enzimas acopladas
estdndar (Fox y otros, Protein Sci , (1998) 7, 2249). Los
ensayos fueron llevados a cabo en una mezcla de HEPES 100
mM 7 5, MgCla 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM y DMSO 1 5%

Las concentraciones finales de 1los substratos en el

£o
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ensayo fueron ATP (Sigma Chemicals) 170 pM y péptido

(RPRAATF, American Peptide, Sunnyvale, CA) 200 uM. Los
ensayos fueron llevados a cabo a 30 °C y AKT3 45 nM Las
concentraciones finales de los componentes del sistema de
enzimas acopladas fueron fosfoenolpiruvato 2 5 mM, NADH
300 UM, 30 pug/ML de piruvato cinasa y 10 pg/ml de lactato

deshidrogenasa.

Se prepard una solucién amortiguadora patrSn de ensayo
que contenia todos los reactivos listados anteriormente,
con la excepciéfn de la AKT3, DTT, y el compuesto de
ensayo de interés 56 pl de la solucidn patr6n fueron
colocadoe en una placa de 384 pozos seguido por la
adicién de 1 pl de patrén de DMSO 2 mM que contiene el

compuesto de ensayo (concentracién final del compuesto 30

M)} . La placa fue preincubada por aproximadamente 10
minutos a 30 °C y la reaccibn se inicid mediante la
adicién de 10 pl de enzima {(concentracién final de 45 nM)
y DIT 1 mM Las velocidades de reaccifn fueron obtenidas
empleando un lector de placas BioRad Ultramark (Hercules,
CA) durante un tiempo de lectura de 5 minutos a 30 °C
Losa compuestos que muestran mis del 50 % de inhibicién
versus los pozos estdndar que contenian la mezcla de
ensayo y el DMSO 8in el compuesto de ensayo fueron

titulados para determinar los valores ICsp.

Loa compuestos seleccionados de esta invencidn que

inhiben la AKT3 incluyen: III-a-238
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Aunque nosotros hemos presentado un  niimero de
realizaciones de esta invencién, es claro que nuestra
construcciédn bésica puede ser alterada para proporcionar
otras realizaciones que utilicen los compuestos y métodos
de esta i1invencién Por lo tanto, Be apreciard que el
alcance de esta 1nvenciSn es definido por las
reivindicaciones anexas wmwis que por las realizaciones
especificas que han 81do representadas a manera de

ejemplo.
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Apéndice A Nombres de los Compuestogs de la Tabla 1

Niimeros III-a-

1: Dimetilamida del &cido 4- (2- Amino- 5- fenil-
pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;
2 {4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- parrolidin- 1- il-
metanona;

3: {4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- parroladin-

l- 11- metanona,

| obw

(2- piridin- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol- 2-
carboxilico,

5: [4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- 1l]- morfolin- 4- 11- metanona;

6: [4- (2- Amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 1il)- 1H-
pirrol- 2- il]- [1,4’]1bipiperidinil- 1'- 21l-
metanona;

7 {4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenmil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- (3- hidroxi- piperidin-
1- 11)- metanona,

8: {4- {2- Amino- 5- (3,4- dametoxi- fenil)- pirimidain-
4- 11]- 1H- parrol- 2- 1l}- ([1,4'lbipiperidinil- 1’-
1l- metanona,

8 [4- (2- Amino- 5- m-tolil- pairimidin- 4- 111)- 1H-
pirrol- 2- 11] [1,4’]bipiperidinil- 1’- 1l-

metanona;

163
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{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimadan- 4- 11]- 1H- parrol- 2- al}- [1,4’]
baipiperidinil- 1’- il- metancna;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- il)- 1H-
pirrol- 2- il]l- (4- hidroxi- piperaidin- 1- 1l)-
metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [4- (2- fluoro- fenil)- piperazin-
1- 11]- metanona;

{4- (2- Amino- 5- fenil- parimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- il]- (4- fenil- piperazin- 1- 1l)-
metanona,

[4~ (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [4- (4- fluoro- fenil)- 3,6-
dihidro- 2H- piraidin- 1- 1l]- metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- il)- 1H-
pirrol- 2- 11]- (4- piridin- 2- 11- piperazin- 1-

11) - metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-

4- il]- 1H- wparrol- 2- 1l}- wmorfolan- 4- 1l-
metanona,

(2- piridin- 3- 1l1- etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin- 4- 11]-
1H- parrol- 2- carboxilico;

{4- (2- Amino- 5- m-tolil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- morfolin- 4- 11- metanona,

(2- piridin- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

e
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(2- piridin- 3- 11- etil) amida del &cido 4- ([2-
amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4- 11l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
il1]l- 1H- pirrol- 2- 1l}- [4- (2- fluoro- fenil)-

piperazin- 1l- 1l]- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
i1]1- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- fenil- piperazin- 1-

11) - metanona;

{4- (2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- parrol- 2- 1l}- [4- (4- fluoro- fenil)-

3,6- dihidro- 2H- piradin- 1- 1l]- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
111- 1H- parrol- 2- 1l}- (3,4- dihidro- 1H-

isoquainolin- 2- il) metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- parrol- 2- il}- (4- piradan- 2- 1l-

piperazin- 1- 1l1)- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenal)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- i1l}- morfolin- 4-

il- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenmil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- pirrol- 2- 1l1}- (4- hidroxi- piperidin- 1-

il) - metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]1- 1H- pirrol- 2- 1l}- [1,4’]lbipiperidinil- 1’-

1l- metanona,

7€y
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29 Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- amino- 5-
fenil- pirimidin- 4- 11) - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

30+ [4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4~ 11)- 1H-
pirrol- 2- 11]- [4- (4- metoxi- fenil)- piperazin-

1- 11] - metanona,

3l: [4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- il)- 1H-
parrol- 2- 1l]- (2- hidroximetil- piperidin- 1- 1l)-

metanona,

32: [4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 11}1- (3,4- dihidro- 1H- 1soquinolin- 2-

11l) - metancna,

33 Bencil- metil- amida del Acido 4- [2- Amino- 5-
(3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

34: {4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidan-

4- 11)- 1H- pirrol- 2- il}- [4- (4- fluoro- fenil)-

3,6- dihidro- 2H- piridin- 1- 1l]- metanona;

35. {4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- piraimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- (3,4- dihidro- 1H-

isoquinolin- 2- 1l) metanona;

36: Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- Amino- 5- m-
tolil- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

37: [4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1il)- 1H-

pirrol- 2- 11]- (4- fenil- piperazin- 1- 1l)-

metanona,
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[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- (4- metil- [l1l,4]diazepan- 1- 1l)-

metanona;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- parimidin- 4- 11)- 1lH-
plirrol- 2- 1l1]- (3,4- dihidro- 1lH- isoquinolin- 2-

1l) - metanona;

Bencil- metil- amiada del &cido 4- [2- Amino- 5- (3-
cloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- pirrol- 2- 11}- (4- metil- [1,4]diazepan-

1- 11) metanona,

Bencil- metil- amida del &cido 4- [2- Amino- 5- (3-
cloro- 2- fluoro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

{¢- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- parrol- 2- 11}- [2- (2- hidroxi- etil)-

piperidin- 1- 11] metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- c¢loro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 1l1]- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- fenil-

piperazin- 1l- 11)- metanona,

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pairimadin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [4- (2- fluoro- fenil)- piperazin-

1- 11]- metanona;
{4- (2- Amino- 5- m-tolil- parimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- 1l]- (3- hidroxi- paiperidin- 1- 11)-

metanona;
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[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- 1l1]- [4- (4- metoxi- fenil)- piperazin-

1- 11]- metanona;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidain- 4- 1l1)- 1H-
pirrol- 2- 1l]l- [4- (4- fluoro- fenil)- 3,6-

dihidro- 2H- piradin- 1l- 1l1]- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- parrol- 2- al}- [4- (2-

fluoro- fenil)- piperazin- l- 1l1l]- metanona;

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidain- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- 1l}- [4- (4-

metoxi- fenil)- piperazin- 1l- 11]- metanona,

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1lH- pirrol- 2- 1l}- (4- metil-

[1,4] diazepan- 1- 11) metanona;

1- (4- {4- [2- Amino- S5- (3- cloro- 2- fluoro-
fenil) - pirimidan- 4- 1l] - 1H- pirrol- 2-

carbonilo}- piperazin- 1- 1l)- etanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- 1l1}- (3,4-

dihidro- lH- 1soquinolin- 2- 1l)- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]1- 1H- parrol- 2- 1l}- (3- hadroxi- paiperidin- 1-

1l) - metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2~ 1l1l] (4- wmetail- [1,4ldrazepan- 1- 1l)-

metanona,
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1- (4- {4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)-
pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carbonilo}-
piperazin- 1- 1l)- etanona;

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2-  il}- (4- metil-
[1,4]diazepan- 1- 11) metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1il)- 1H-
pirrol- 2- 1l)}- (3- hidroxi- piperidin- 1- il)-
metanona;

Metil- (2- piridin- 2- 1l- etil)- amida del &cido 4-
[2- amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]-
1H- pirrol- 2- carboxilico;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [2- (2- hidroxi- etil)- piperidin-
1- 1l1] - metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- c¢loro- 2- fluoro- femil)-
pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- 1il}- [2- (2-
hidroxi- etil)- piperidin- 1- 1l]- metanona;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- [2- amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro-
fenal) - pirimidin- 4- 1l] - 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1il}- (4- paradan-
2- 11- piperazin- 1- 1l)- metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 11]- (4- hidroxi- piperidin- 1- 1l)-

metanona,

/g
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{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- il}- (4- hidroxi- piperaidin-

1- 11)- metanona,

{4- ([2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- lH- pirrol- 2- 1l}- (4- hidroxi-

piperidin- 1- 1l)- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- (4- piridin- 2- il-
piperazin- 1l- 1l)- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
1ll- 1H- pirrol- 2- 1il1}- [4- (2- haidroxi- etil)-
piperazin- 1- 11] - metanona;

1- {4- [4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l)-
1H- pirrol- 2- carbonil]- paiperazin- 1- il}-

etanona;

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- parimidin-
4- 11]- 1H- parrol- 2- 1l1}- [4- (2- fluoro- fenil)-
piperazin- l1l- 1l] - metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- parrolidin- 1- 1l- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pairimidin- 4-
11] - 1H- pairrol- 2- 11}- morfolin- 4- 1l- metanona,
Bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5- metil-

pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

3,4- Difluoro- bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5-
metil- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;
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(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &Scido 4-
amino- S5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1lH- parrol-
carboxilico,

4- Fluoro- bencilamida del &cido 4- (2- amino-
metil- pirimadain- 4- 1l) - 1H- pirrol-
carboxilico,

3- (Cloro- bencilamida del &cido 4- (2- amino-
metil- pirimidin- 4- 11) - 1H- pirrol-
carboxilico;

4- Metoxi- bencilamida del &cido 4- (2- amino-
metil- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol-
carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4-

amino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol-

carboxilico,

(2-

2-

(2-

2-

{(Tetrahidro- furan- 2- ilmetil)- amida del &cido 4-

(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

(Tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-

(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-

2- carboxilico,

{3- Hidroxi- 1-

fenil- propil)- amida del &cado

4-

(2- amano- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-

2- carboxilico;

{3- Hidroxi- 1-

fenil- propil)- amida del &cado

4-

(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1lH- pirrol-

2- carboxilico;

1
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3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2,5-
diamino- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- metilamino- pairimidin- 4- 1l1)- 1H- parrol-

2- carboxilaico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (5-
acetilamino- 2- amino- pirimidin- 4- 1il)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3- metil- ureado)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cado 4- (2-
amino- 5- hidroxi- pirimidin- 4- 11)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- metilaminometil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- hidroximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
ciclohexilamino- 5- (3- metil- ureido)- pirimidin-

4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
acetilamino- 5- (3- metil- ureido)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,
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3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (5-
hidroxi- 2- metanosulfonilamino- piraimidin- 4- 1l)-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- metanosulfonil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

: 3,4- Difluoro- bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5-

hidroximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

3,4- Difluoro- Dbencilamida del &cido 4- (2-
ciclohexilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxflico,

(Piradin- 4- ilmetil)- amida del &cido 4- [2- Amino-
5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

3- Trifluorometil bencilamida del &cido 4- [5- (3,5-
dicloro- fenil)- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilaico;

(2- hidroxi- 1- fenil etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(Benzo[1,3]dioxol- 5- ilmetil)- amida del &cido 4-
[2- amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- dimetilamino- 2- piridin- 3- 11- etil)- amida
del &cido 4- [2- amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)-

pirimidin- 4- il]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

173
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4- Metanosulfonil- bencilamida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]-
1H- pirrol- 2- carboxilico;

(Benzo[1l,3]dioxol- 5~ 1lmetil)- amida del &cido 4-
[5- (3,5- Dicloro- fenil)- 2- fenilamino- piraimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- morfolin- 4- 11- 2- piridin- 3- il- etil)- amida
del &cido 4- [5- (3,5- dicloro- fenil)- 2-
fenilamino- pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenal)-
pirimidin- 4- 1l1l)- 1lH- pairrol- 2- carboxilico,

(2- piridin- 3- 1l- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- propil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol- 2-
carboxilico;

(2- piradain- 3- 1l- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1lH- pirrol- 2-
carboxilico;

(2- pairidin- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- metilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-
2- carboxilico;

(2- piridin- 3- il- etil)- amida del &cido 4- (2-
metilamino- pairimidin- 4- 1l1l)- 1H- pairrol- 2-
carboxilico,

(2- dimetilamino- etil)- amida del &cido 4- (2-

etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-

2- carboxilico;

1
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Propilamida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino-
pirimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(3- fenil- propil)- amida del &cido 4- (5- metil- 2-
fenilamino- pairamidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(Naftalen- 1- 1lmetil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-

2- carboxilico;

Ciclopropilamida del &caido 4- (2- etilamino- 5-
metil- pirimidin- 4- il) - 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

2- Traifluorometil- bencilamida del &cido 4- (2-
etilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2~ fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol-
2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pairrol-
2- carboxilico;

(4- metail- ciclohexil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- parimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

Isopropilamida del &cido 4- (5- etil- 2- fenilamino-
pirimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- Amino- etil)- amida del &cido 4- (5- metil- 2-
fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

135
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Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- amino-
pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico;

1- {4- [4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4-
al)- 1H- parrol- 2- carbonil]l- piperazin- 1- 1l}-
etanona;

(3- fenil- propil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1lH- pirrol-
2- carboxilico,

[2- (6- metoxi- 1H- indol- 3- 1l)- etil]- amida del
dcido 4- (2- amino- 5- etil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- carboxflico;

(2- fenoxi- etil)- amida del &cido 4- (5- metil- 2-
fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-
carboxilico,

(1- metil- 3- fenil- propil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol-
2- carboxilico,

(1H- benzoimidazol- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-
{({5- metil- 2- metalamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1lH-
pirrol- 2- carboxilico,

(1- hidroximetil- 3- metil- butil)- amida del &cido
4- (5- metil- 2- metilamino- pirimadan- 4- 1l1)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

[1- hidroximetil- 2- (1H- imidazol- 4~ 1l)- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

1¥e
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{Tetrahidro- furan- 2- ilmetil)- amida del &cado 4-
(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol-

2- carboxilico,

3,4- difluoro bencilamida del &cido 4- [2- (2-
dietilamino- etilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

il1]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

Bencilamida del &cido 4- [5- metil- 2- (2-
piperidin- 1- 1l- quinazolin- 4- 1lamino) -

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxfilico,

[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etill]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- metilamino-

pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxfilico;

[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cado 4- (5- metil- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cado 4- [2-
(3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- metoxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- hidroxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(benzo[1,3]dioxol- 5- 1lamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;
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{(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del acido 4- [5-
metil- 2- (4- sulfamoil- fenilamino)- parimidin- 4-
i1] - 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pairimidin- 4-
11]- 1lH- pirrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(4~ hidroxi- ciclohexilamino)- 5- metal- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
ciclohexil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
ciclopropil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- lH-
pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- fluoro- 4- metil- fenil)- 2- hidroxi- etail]-
amida del 4&cido 4- (5- metil- 2- fenilamino-
pirimidin~ 4- 1l1)- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino-
pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxf{lico,

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

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- et1il]-
amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5-
metil- pirimidin- 4- 1l] - 1H- pirrol- 2-

carboxilico,
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{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-

metil- 2- (3- trifluorometil- fenilamino) -

pirimidin- 4- 1l]- l1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
bencilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3,4~ dimetil- fenilamino)- 5- metil- pairimidin- 4-

11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(4- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l]- 1lH- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4~ 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [S5-
metil- 2- (2,2,2- trifluoro- etilamino)- pirimidan-

4- 11]- 1lH- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- metoxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l] - 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
meti1l- 2- {4- trifluorometoxi- fenilamino) -

pairimidin- 4- 11]- 1lH- pairrol- 2- carboxilico;

721
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{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isobutilamino- 5- metil- paramidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilaico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cado 4- [2-
{ciclopropalmetil- amino)- 5- metil- pirimidin- 4-

i1]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metoximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metoximetil- pirimidin- 4- 21l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- haidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
cliclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- (5-
metil- 2- propilamino- parimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metoximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
hidroximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11)- 1lH-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- haidroxai- 1- fenil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,
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167 (2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

168+ (2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-
1H- parrol- 2- carboxilico,

169: (2- hidroxi- 2- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1l)- 1H- pirrol-
2- carboxilico,

170: (2- hidroxi- 1- hidroximetil- 2- fenil- etil)- amida

del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- piraimidin- 4-

1l) - 1H- parrol- 2- carboxilico;

171. (2- hidroxi- 1l- hidroximetil- 2- fenil- etil)- amida
del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4-

1l1)- 1H- parrol- 2- carboxilico,

[
~]
M)

(3- hidroxi- 1- fenmil- propil)- amida del &cido 4-
(2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

173 (3- hadroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-

(2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

174 (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{({1- hidroximetil- <ciclopropilamino)- 5- metail-

pirimidan- 4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

[
n

* {2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- hidroxi- etilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11] - 1H- pairrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-

(2- hidroxi- 1- metil- etilamino)- 5- metal-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxflico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- propilamino)- 5- metil- parimidin- 4-

1l]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- Hidroxi- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l1] - 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del Acido 4- [2-
(2- hidroxi- ciclohexilamino)- 5- metil- pairaimidan-

4- 11]- l1lH- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi~- 1- metil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l]- 1lH- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- Dimetilamino- fenilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- parimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 2- fenil- etil)- metil- amida del &cido
4- (2- amino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

g;z
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Metil ester del &cado {[4- (2- Etilamino- 5- metil-
pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2- carbonil]- amino}-
fenil- acético,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- Amino- pirimidin- 4- 11)- 1lH-
pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metoximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- carboxiIlico,

(2- haidroxi- 1- paraidin- 3- 1l1- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-
1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- hidroximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenil)- 2-
hidroxi- etil]- amida del &cido 4- (2- etilamino- 5-
metil- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

[1- {(3- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pairimidan- 4- 1l)-
1H- pirrol- 2- carboxilico;

[1- (2- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil] - amida del
acido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-
1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxa- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- ciclopropilo~- 1- hidroximetil- etilamino)- 5-
metil- pirimidin- 4- 11l] - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

I3
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-
11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-
2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{1- hidroximetil- 2- metil- propilamino)- 5- metil-
parimidin- 4- il)- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- oxo- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- parimadin- 4- 1l)- 1H- parrol-
2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etal]-
amida del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil-
pPirimidin- 4- il)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

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

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (2- cloro- fenilamino)- 5-
metil- pirimidain- 4- 11] - 1H- pirrol- 2-
carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (2- hidroxi- 1- fenal-
etilamino) - 5- metil- pirimidain- 4- 11l]- 1H- parrol-
2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- £fenil)- etal]-

amida del &cido 4- [2- (3- dimetilamino-

e
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fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- (2- caclopropilamino- 5- metil-
pirimidin- 4- 11)-1H- pirrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (2- metoxi- fenil)- etil]- amida del
dcido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin-
4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxfilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin-
4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1il)-
1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
metoxiamino- 5- metil- pirimdin- 4- 1il)- 1H-
parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isopropoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- daimetilamino- fenilamino)- 5- metil-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- cloro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-
11l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- hidroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico;
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(2- hidroxi- 1- m-tolil- eti1il)- amida del &cido 4-

[2- (2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- parimidin-

4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {(2-
acetilamino- 5- metil- pairimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- haidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- o-tolilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [S5-
metil- 2- (piridin- 3- 1lamino)- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- {5-
metil- 2- ([(tetrahidro- furan- 2- ilmetil)- amino] -

parimidin- 4- 1l}- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {5-
metil- 2- [(tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amino] -

pirimidin- 4- 1l}- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

Bti1il ester del &cido N’'- 4- [5- (2- hidroxi- 1-
fenil- etilcarbamoil)- 1H- pirrol- 3- 11}- 5- metil-

pirimidin- 2- i1} hadrazinacarboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- [(piridin- 3- 1lmetil)- amino]- pirimidin-

4- 11}- 1H- pairrol- 2- carboxfilico;
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22 (2- hidroxi- l1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-

ciclopropilmetoxiamino- 5- metil- parimidin- 4- 11)-

1H- pairrol- 2- carboxilico,

221 {2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-

(1soxazol- 3- i1lamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pairrol- 2- carboxilico;

N
N

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(2- (2- hidroxi- 1- metil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2- carboxilico,

223 (2- haidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(5- metil- 2- o-tolilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

224: [1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (5- metil- 2- o-tolilamino- pairimidin- 4-

11} - 1H- parrol- 2- carboxilica,

N
N
v

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{(2- hidroxi- etoxiamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l]~- 1H- parrol- 2- carboxilico;

226: (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(N’ ,N’- dimetil- hidrazino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

227: (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2- trifluorometal - fenilamino) -
pirimidain- 4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

228 (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- [5-

metil- 2- (morfolin- 4- i1lamino)- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,
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229: (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- ([5-

metil- 2- {5- metil-~ 18oxazol - 3- ilamino) -

pirimidin- 4- 1l1]- 1lH- parrol- 2- carboxilico,

230 (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {2-
[1- (3- cloro- 4- fluoro- f£fenil)- 2- hidroxi-
etilamino] - 5- metil- pirimidin- 4- il}- 1H- pirrol-

2- carboxilico;

231 [1- (3- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etill- amida del
dcido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4-

1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

232: [1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
4cido 4- [2- (1- hidroximetil- propilamino)- 5-
metil- pirimidin- 4- 11] - 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

233: [1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
4cido 4- [2- (2- hidroxi- 1- hidroximetil-
etilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]- 1lH- pirrol-

2- carboxflico,

234: (2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

235. (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- 1- hidroximetil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1lH- parrol- 2- carboxfilico,

236: (2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-~

(1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;
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{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2- metil- ciaclopropilamino)- pirimidin-
4- 11}- 1H- pirrol- 2- carboxilico, y

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cado 4- (2-
cianoamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol

2- carboxilico.
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Nosotros reivindicamos

1. Un método para inhibar la actividad de la ERK-2
en un paciente, método que comprende la administracién a

dicho paciente de un compuesto de la f6rmula I 5
N o S0z CO"’ ,4(.}15 HSY2 (D

3¢ / ®z o3¥ Ne:d 0P

o0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde:

Sp es un grupo esgpaciador que comprende un anillo
hetercaromético de 5 miembros, en donde el Anillo A y
QR? Be encuentran unidoa a Sp en posiciones no
adyacentes, Yy en donde Sp tiene hasta E
substituyentes R®, con la condicién de que dos &tomos \.Js.
de carbono substituibles del anillo en Sp no son /

R ——

substituidos de manera simultanea por RS;

2! y Z? son cada uno seleccionadoa de manera independiente
a partir de N o CH,

T v Q son cada uno un grupeo ligante gelecciconado de
manera independiente;

U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR'CO-, -NR’CONR’-,
-NR’CO;, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(0)-, -NR’SO,-,

-SO,NR’-, -NR’SO,NR’-, o -80i-;



v

s N\

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero o uno;

R' es seleccicnado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R’)2, OR, o OH,

R® es seleccionado a partir de -(CHy),R®, -(CH;),CH(R®)a, -
(CHz) yCH (R®) CH(R®) 2, -N(R'})2, o -NR'(CH;) N(R')2;

yvyes 0 - 6,

R' es meleccionado a partir de R’, R, -(CHa),CH(R®)R, CN, -
(CHa) yCH(R") CH(R%)2, © - (CHa),CH(R)N(R'),,

cada R es seleccionado de manera independiente a partir

de un grupo substituido de manera opcional

seleccionado a partir de alifdtico C;¢, arilo Cg.j0,
un anillo hetercarilo que tiene 5 - 10 dtomos en el
anillo, o un anillo hetercciclilo que tiene 3 - 10
dtomos en el anillo;

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -COsR, -CON(R")a, -SOsR7, -(CHz)4R®, o
- (CHa) yCH(R®) 3,

cada R®* es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, COsR, {CH3),N(R")s, N(R’)2, OR’, SR?, NR'COR’,
NR'CON(R”);, CON(R?);, SO;R’, NR'SO,R’, COR’, CN, o
S0zN (R?) 3;

cada R* es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CH3),N{R")a, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R’);, CON(R");, SO;R’, NR'SO,R’, COR’, CN, o
S0.N(R’) 5,

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir

de hidrégeno o un grupo alifético C;.¢ substituido de

— )

manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrSgeno son

192
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tomadoe junto con el nitrégeno para formar un anillo
heterociclilo o hetercarilo de 5 - 8 miembros,

R* es seleccionado a partir de R, (CHz),OR’, (CHaz)J N(R*)2, ©
(CHa) wSR;

) 4

cada w es seleccionado de manera independiente a partir

de 0 - 4

2. Bl método de acuerdeo con la reivindicacidén 1, en
donde Sp es Bseleccionado a partir de uno de los

siguientes:

00090

© un deraivado farmacéuticamente aceptable de los mismos

3. El método de acuerdo con la reivindicacibn 2,
en donde dicho compuesto tiene una o mis caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de

(a) R?® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un

grupo substituido de manera opciocnal
seleccionado a partir de alifético Ci-4,

heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o hetervarilo de 5 - 6 miembros;
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(b)

(c)

(d)

(£)

(g)

en donde.,

(a)

(b)

(c)

2t 107

T.R! es hidrSgeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, © un grupo substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alifdtico C;¢

© un anille arile o heterocarilo de 5 - 6
miembros;
Q es -CO-, -COz-, -CONH-, -80;-, -8O;NH-, -

OC({O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-;

R* es -NR'(CH;),N(R‘)a, -(CHa)yR®, - (CH3),CH(R9),,
o -{CHa),CH(R*) CH(R®)a;

R* es R, R’ o -(CH;),CH(R®),, ¥

R* es un grupc substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C,.¢, fenilo,
heterocarilo de 5 - 6 miembros, o heterociclilo

de 5 - 6 miembros.

El método de acuerdo con la reivindicacidn 3,

R es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R*)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifitico Ci.4,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros,

TzR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, © un grupo gubstituido de manera

opcional seleccionado a partir de alifitico C;¢

© un anillo ariloe o heterocarilo de 5 - 6
miembros;
Q es -CO-, -COp-, -CONH-, =~S03-, -SOzNH-, -

OC{O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-,
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(d)

(£)

(g9)

5.

R’ es -NR'(CH;)N(R‘)a2, -(CHiz)yR®, -(CHa),CH(R®),,
o - (CH,) ,CH(R®) CH (R®) a;

R' es R, R’ o -(CHa),CH(R®)a; ¥

R® es un grupo substituido de manera opciocnal
seleccionado a partir de alifatico C,¢, fenilo,
hetercarilo de 5 - 6 miembros, o heterociclilo

de S - 6 miembros.

El método de acuerdo con la reivindicacibn 3,

en donde dicho compuesto tiene una ¢ mids caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de.

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

R? es Beleccionado a partir de hidrégeno,
metalo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, aisopropilo, -CH(CHz0H)fenilo, -
CH (CH30H) etalo, -CH (CH;0H) 2, -
CE (CHz0H) 1sopropilo, -CH (CH,0H) CHacaclopropilo,
© un grupe fenilo, Dbencilo, o 2i1soxazolilo
substituidos de manera opcional,

TR es seleccionado a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,;0CH;,
CH20H, OH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC{(O)NHCH;, o
CHaNHCH; ,

Q es -CO-, -CONH-, -S02-, o -S03;NH-,

R? es - (CHa) yR®, - (CHz) yCH (R®) 2, o -
(CHa) yCH (R®) CH(R®);, en donde R® es OH o CH;0H, y
R® es -CH;OH, -(CH2)30H, isopropilo, o un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a

partir de pirroclidin-1-1l, morfolin-4-11,




&
en donde:

(a)

(b)

(e)
(d)

(e)

% )7

piperidin-1-11, piperazin-1-i1, 4-
metil[1,4]diazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-
1l, piridin-3-il, pairidin-4-11, imidazolilo,
furan-2-11, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolaina,
tetrahidrofuran-2-11, ciclohexilo, fenilo, o

bencilo

El método de acuerdo con la reivindicacién 5,

R} es s8eleccicnado a partir de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, ciclopropalo,
ciclohexilo, 1isopropilo, -CH(CH;0H)fenilo, -~
CH (CHz0H) et1lo, -CH (CH;0H) 3, -
CH (CH,0H) 18o0propilo, -CH (CH,0H) CHaciclopropalo,

© un grupo fenilo, bencilo, o 1isoxazolilo
substituidos de manera opcional,

ToR® es bpeleccionade a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH;,
CH;0H, OH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH;, o©
CHZNHCH; ;

Q es -CO-, -CONH-, -502-, o -S03NH-,

R? es - (CH3) 4R®, - (CHa) yCH (R®) 2, o -
(CH2) yCH(RY) CH(R®);, en donde R' es OH o CH;OH; y
R® es -CH;O0H, - (CHa)a 0H, 1sBopropilo, O un grupo
substituido de manera opcional seleccionado a
partir de pirrolidin-1-i1l, morfolin-4-11,
piperidin-1-il, piperazin-1-11l, 4-

metil[l1,4]diazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-

13}/
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11, piridin-3-11, piridin-4-11, 1imidazolilo,
furan-2-11, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinclaina,
tetrahidrofuran-2-il, ciclohexileo, fenilo, o

bencilo

El método de acuerdo con la reivindicacion 2,

en donde dicho compuesto es de la f6rmula III-a:

R, SNH
N N
|
NH
L
R2
IIXI-a

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

El método de acuerdo con la reivindicacién 7,

en donde dicho compuesto tiene una o mds caracteristicas

Sseleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a)

(b)

R’ es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R))R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a  partir de alifitico Ci.,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

T.R' es hidrégeno, N(R'),, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupc substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alif&tico Ci;-¢




(c)

(d)

(£)

(g)

9.

en donde:

(a)

(b)

(c)

(d)

(£)

298" 4

o un anillo arilo o heteroarilo de § - 6
miembros,

Q es -CO-, -CO3-, -CONH-, -80;-, -SO;NH-, -
OC(O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-,

R? es -NR*(CH:),N(R')a, -(CHa)y,R%, - (CH,),CH(R®),,
o - (CHa)yCH(R") CH(R%)3,

R* es R, R” 0 -(CH3),CH(R®):, ¥

R° ee un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de fenilo, heterocarilo de
5 - 6 membros, o heterociclilo de 5 - 6

miembros.

El método de acuerdo con la reivindicacién 8,

R’ es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R® )R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifético C;.q,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros,

ToR' es hidr6geno, N(R*),;, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico C;¢
o un anillo arilo o hetercarilo de S - 6
miembros;

Q es -CO-, -COz-, =-CONH-, -803-, -8SONH-, -
OC(O)NH-, -C(O)ONE-, o -CONHNH-,

R® es -NR'(CH;)N(R')a, -(CH)yR®, - (CHa),CH(R®)z,
o - (CHa) yCH(R®)CH(R®);

R* es R, R’ o -(CH3),CH(R®)3; ¥

I24
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(@) R° es un grupo substituido de manera opcional
seleccionadeo a partir de fenilo, hetercarilo de
5 - 6 membros, © heterociclilo de 5 - 6

miembros.

10 Un método para inhibir la actividad de la ERK-2
en una muestra biolbégica, método que comprende contactar

dicha muestra con un compuesto de la f6rmula I

© un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde.

Sp es un grupo espaciador que comprende un anillo
heteroaromitico de 5 miembroa, en donde el Anillo A y
QrR? pe encuentran unidos a Sp en posiciones no
adyacentes; Yy en donde Sp tiene hasta dos
substituyentes R, con la condicién de que dos &tomos
de carbono substituibles del anillo en Sp no son
substituidos de manera simultanea por RS;

z! y z* son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de N o CH,

T v Q son cada uno un grupo ligante seleccionado de

manera independiente,

15
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U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0C(0)-, -NR'S0;-,
-SO,NR’-, -NR'SO,NR’-, o -80,-;

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero o uno;

R' es seleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R");, OR, o OH,

R’ es seleccionado a partir de -(CH3),R®, -(CH;),CH(R®);, -
(CHa) yCH(R®) CH(R®) 2, -N(R')3, o -NR'(CH,),N(R');,

yes 0 - 6;

R? es seleccionado a partir de R’, R, -(CH;),CH(R")R, CN, -
(CHa) yCH (R®) CH(R®) 2, © - (CHa)yCH(R®)N(R')],

cada R es seleccionado de manera independiente a partir
de un grupe substituido de manera opcicnal
seleccionado a partir de aliffitico C,¢, arilo Cg-iq,
un anillo heteroarilo que tiene 5 - 10 &tomos en el
anille, © un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10
&tomos en el anillo,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partair
de R, R’, -COR’, -CO,R, -CON{R’);, -SO;R’, -(CH;},R°, o
- (CHz) yCH (R®) 2;

cada R° es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, CO;R, (CH:)N(R")2, N(R”)2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R’)2, CON(R’);, SO,R’, NR’SO,R’, COR’, CN, o
S0,N (R7) 2,

cada R® es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CH),N(R")a, N(R?)2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R”),, CON(R");, SO,R’, NR’SO,R’, COR’, CN, o

S0zN(R7) 3,
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cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir
de hadrégeno o un grupo alifétaico C;¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitrégeno para formar un anillo
heterociclilo o hetercarilo de 5 - 8 miembros;
R® es seleccionado a partir de R, (CH3).OR’, (CHa)N(R')a2, ©
(CH,) w8R;
Y
cada w es seleccionado de manera independiente a partir

de 0 - 4

11. El método de acuerdo con la reivindicacibn 10,
en donde Sp ee Bseleccionado a partir de uno de los

8igulentes

o0 un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos

12 El método de acuerdo con la reivindicacibén 11,
en donde dicho compuesto tiene una o mis caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de:

(a) R? es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R°)R, o© un

grupo substituido de manera opcional




(b)

(c)

(d)

(£)

(g)

13.

en donde

(a)

(b)

292
sBeleccionado a partir de alifatico Ci,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros,

T:R' es hidrSgeno, amino, OH, carbocicliloc de 3

- 6 miembros, o un grupco substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alifético Cy ¢

o un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6
miembros;
Q es -CO-, -COz3-, -CONH-, -503-, -SO3NH-, -

OC(O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-;

R* es -NR'(CH,),N(R')z, -(CH;)yR®, -(CHz),CH(R®)j,
o - {CHz),CH(R®)CH (R®) 3;

R* es R, R’ o -(CHa),CH(R")2; ¥

R® es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alif&tico C;s, fenilo,
hetercarilo de 5 - 6 miembros, o heterociclilo

de 5 - 6 miembros.

El método de acuerdo con la reivaindicaciédn 12,

R} es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R*)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionadeo a partir de alifdtico Ci.,,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros;
TeR' es hidrbgeno, amino, OH, carbociclilo de 3

- 6 miembros, © un grupo substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alif&tico C;¢



(c)

(d)

(£)

(g)

14.
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© un anillo arile o© heterocarilo de 5 - 6
miembros;
Q ee -CO-, -CO3-, -CONH-, -8503-, -SO;NH-, -

OC(O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNE-,

R* es -NR'(CHz)yN(R')2, -(CHa)yR°, - (CHa),CH(R®)a],
o - {CHz)yCH(R") CH(R®) 2;

R* es R, R’ o - (CH;),CH(R®)a, ¥

R° es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partair de alifdtico C,.¢, fenilo,
heteroarilo de 5 - 6 miembros, o heterociclilo

de 5 - 6 miembros.

El método de acuerdo con la reivindicacibn 12,

en donde dicho compuesto tiene una <': mids caracteristicas

seleccionadas a partir del grupo que consiste de

(a)

(b)

(c)

R’ es seleccionado a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, caiclopropilo,
ciclohexilo, aisopropilo, -CH(CHz0H)fenilo, -
CH{CH;0H) eta1lo, -CH (CH;0H) 2, -
CH (CHz0H) 1s0propilo, -CH (CH;0H) CHacaclopropilo,
© un grupo fenilo, bencilo, o 1isoxazolilo

substituidos de manera opcional;

ToR' es seleccionado a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH;,
CH0H, O©OH, NH;, NHCH3;, NHAc, NHC(O)NHCH;, o
CH2,NHCH; ;

Q es -CO-, -CONH-, -50z-, o -SO0zNH-,

¥6°



{(d)

{e)

1s
en donde.

(a)

(b)

(c)

(d)

271

R? es - (CHa) yR®, - (CHa) yCH (R®) 4, o -
(CH3z) yCH(R®*) CH(R®)3, en donde R’ es OH o CH;OH; y
R® es -CH;0H, -(CH;),0H, 1isopropilo, o un grupo
Bubstituido de manera opcional seleccionado a
partir de pirrolidin-1-il, morfolin-4-11,
piperidin-1-11, piperazin-1-11, 4-
metil [1,4]diazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-
11, piridin-3-1l1, piridin-4-11, 1midazolilo,
furan-2-11, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
tetrahidrofuran-2-1l1, caclohex:ilo, fenilo, o

bencilo.

El método de acuerdo con la reivindicacién 14,

R?® es Bseleccionado a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, 1isopropilo, -CH(CH;0H)fenilo, -
CH (CH30H) et1lo, -CH (CHa0H) 5, -
CH (CH;0H) 1sopropilo, -CH (CH;0H) CHaciclopropilo,
o un grupo fenilo, bencilo, o isoxazolilo
substituidos de manera opcional,

T.R® es seleccionado a partir de fenilo
substituido de manera opciocnal, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH;,
CH0H, OH, NHa, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH;, o
CH,NHCH,3 ;

Q es -CO-, -CONH-, -50;-, o -8S0;NH-,

R? es - (CH;) yRS, - (CHa) yCH (R5) 5, o -

(CHz) yCH (R®) CH(R5);, en donde R® es OH o CH,OH, y

Y
fb)
Nﬂ/
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(e} R® es -CH0H, -(CHj)i0H, isopropilo, o un grupo

Bubstituido de manera opcional seleccionado a

partir de pirrolidin-1-11, morfolin-4-il,
piperidin-1-11, piperazin-1-11, 4-
metil[1,4]diazepan-1-11, 4-fenil-piperazin-1-

11, piridin-3-1l1, piridin-4-11, a1imidazolilo,
furan-2-11, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina,
tetrahidrofuran-2-i11, caclohexilo, fenilo, o

bencilo.

16. El método de acuerdo con la reivindicacion 11,

en donde dicho compuesto es de la f6rmula III-a:

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo

17 El método de acuerdo con la reivaindicacién 16,
en donde dicho compuesto tiene una o méds caracteristicas
seleccionadas a partir del grupo que consiste de-

(a) R?® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R® )R, o un

grupo substituido de manera opcional

seleccionado a partir de alifitico Ci-,




(b)

{c)

(d)

(£)

(g}

18
en donde

(a)

(b)

254

heterociclico de 3 - € miembros, o un anillo
arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros;

TuR' es hidrégeno, N(R')2, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupc substituido de manera

opcional seleccionado a partir de alifdtico Ci¢

o un anillo arilo © hetercarilo de 5 - 6
miembros,
Q es -CO-, -CO;-, -CONH-, -803-, -SO;NH-, -~

OC(O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-;

R? es -NR'(CHa)yN(R*)z, -(CHz)yR®, - (CHa)yCH(R®)],
o - (CH,) yCH (R®) CH(R®)a;

R' es R, R’ o - (CH;)yCH(R®)2; ¥

R®* es un grupo substituido de manera opcional
Belecciconado a partir de fenilo, heterocarilo de
5 - 6 miembros, o heterociclilo de 5 - 6

miembros.

El método de acuerdo con la reivindicacién 17,

R es hidrSgeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a ©partir de alifdtico C;-4,
heterociclico de 3 - € miembros, o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

TeR' e8 hidrégeno, N{R‘);, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opciocnal seleccionado a partir de alifdtico C;-¢
© un anillo arilo © hetercarilo de 5 - 6

miembros;

eej §
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(c) Q es -CO-, -COz-, -CONH-, -80;-, -SOzNH-, -
OC(O)NH-, -C(O)ONH-, o -CONHNH-,

(d) R? es -NR*(CHz),N(R%)a, -(CHa)yR®, -(CHa),CH(R®),,
o - {CH,),CH(R®) CH (R®) 3,

(f) R* es R, R’ o -(CH3)yCH(R®)a, ¥y

(gd) R° es un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de fenilo, heterocarilo de

5 - 6 miembros, o heterociclilo de 5 - 6

miembros

19 Un método para inhibir la actividad de la ERK-2
en un paciente, método que comprende la administracidén a
dicho paciente de un compuesto seleccionado del grupo que
conslste de

Dimetilamida del &cido 4- (2- Amno- 5- fenil-
pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- parrclidin- 1- 1l- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
piramidin- 4- 1l1]- lH- parrol- 2- 1l}- pirrolidin- 1- 1l-
metanona;

{(2- piradain- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-
carboxilaico,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- il)- 1H-
pirrol- 2- 11]- morfolin- 4- 1l1- metanona;

[4- (2- Amino- S- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- 11]- [1,4’]lbipiperidinil- 1’- 1l- metanona;

do>
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{4- [2- Amino- 5- (3,4- daimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- il}- (3- hidroxi- piperidin- 1-
11) - metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]1- 1H- pirrol- 2- il}- [1,4’'lbipiperidinil- 1’- 1l-
metanona;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l1] [1,4’]lbipiperidinil- 1‘’- 11- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidain- 4- ill]- 1H- pairrol- 2- 1l}- [1,47]
bipiperidinil- 1’- 1l- metanona;

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- il]- (4- hidroxai- paiperidin- 1- 1l)- metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 11]- [4- ({2- fluoro- fenil)- piperazin- 1-
11] - metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- (4- fenil- piperazin- 1- 1l)- metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [4- (4- fluoro- fenil)- 3,6- dihidro- 2H-
piridin- 1- i1l]- metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 11]- (4- piridin- 2- 1l1- paiperazin- 1- il)-
metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l1}- morfolin- 4- 1l- metanona;

(2- piridin- 3- 11- etil)- amida del &caido 4- [2-
amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

F Y
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[4- (2- Amino- S5- m-tolil- pirximadin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 11]- morfolin- 4- il- metanona;

(2- piridin- 3- 1l1- etil)- amida del &Acido 4- (2-
amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l}- 1H- pirrol- 2-
carboxilico;

{(2- piridin- 3- 11- etil) amida del A&cido 4- [2-
amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

{4- {2- Amino- S- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
111- 1H- parrol- 2- 1l}- [4- (2- fluoro- fenil)-
piperazin- 1l- il]- metancna,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pairimidin- 4-
11]1- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- fenil- piperazain- 1- 1l)-
metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]1- 1H- pirrol- 2- 11}- [4- (4- fluoro- fenmil)- 3,6-
dihidro- 2H- piridin- 1- 1l1]- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- parrol- 2- 1il}- (3,4- dihidro- 1H- isoquinolin-
2- 11) - metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]1- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- piridin- 2- 1l- piperazin-
1- 1l1)- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- parrol- 2- 1l}- morfolin- 4- 1l-
metanona;

{4- {2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- piramidin- 4-
11]- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- hidroxi- piperidin- 1- il)-

metancna,
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{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- piramidin- 4-
11]- 1lH- pirrol- 2- al}- [1,4'lbipiperidinil- 1‘- 1l-

metanona;

Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- amino- 5-

fenil- pirimidin- 4- 1l1)- 1lH- parrol- 2- carboxfilico;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pairimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- i1l]- [4- (4- metoxi- fenil)- piperazin- 1-

11] - metanona;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
parrol- 2- 1l]- (2- hidroximetil- piperidin- 1- 1l)-

metanona,

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 21l)- 1H-
pirrol- 2- 11]- (3,4- dihidro- 1H- i1soquinolin- 2- 21il)-

metanona;

Bencil- metil- amida del &cido 4- [2- Amino- 5-
(3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11)- 1H- pirrol- 2- 1l}- [4- (4- fluoro- fenil)- 3,6-
dihidro- 2H- piradan- 1l- 1l]- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l1}- (3,4- dihidro- 1H-
1soquinolin- 2- 1l)- metanona;

Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- Amino- 5- m-
tolil- pairimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxfilico;

f4- (2- Amino- 5- m-tolil- piraimidin- 4- il)- 1H-

pirrol- 2- 1l1]- (4- fenil- piperazin- 1- 11)- metanona,

}I'D
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[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-
pirrol- 2- 11]- (4- metil- [1,4])diazepan- 1- 1l1)-
metanona,

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

Bencil- metil- amida del &cido 4- [2- Amino- 5- (3-
cloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H- parrol- 2-
carboxflico;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidain- 4-
11]- 1H- parrol- 2- il}- (4- metil- [l,4]drazepan- 1-
11) - metanona,

Bencil- metil- amida del &cido 4- [2- Amino- 5- (3-
cloro- 2- fluoro- fenil)- pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol-
2- carboxilaico;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pairimidin- 4-
11l]- 1H- pirrol- 2- 1l}- [2- (2- hidroxi- etil)-
piperidin- 1- 1l]- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- fenil-
piperazin- 1- 1l)- metanona,

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidain- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- [4- (2- fluoro- fenil)- piperazin- 1-
11l] - metanona,

[4- (2- Aminc- 5- m-tolial- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- i1l]- (3- hidroxi- piperidin- 1- 1l)- metanona,

[¢- (2- Amino- 5- m-tolal- pairimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l1]- [4- (4- metoxi- fenil)- piperazin- 1-

11] - metanona,
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[4- (2- Amino- 5- m-tolil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 11]- [4- (4- fluoro- fenil)- 3,6- dihidro- 2H-

piridin- 1l- 11]- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l1}- [4- (2- fluoro-

fenil) - piperazin- 1l- 1l]- metanona;

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
piramadin- 4- 1l1l]- 1H- pairrol- 2- 1l}- [4- (4- metoxi-

fenil) - piperazin- 1- 1l1]- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- al}- (4- metil-

[1,4]dirazepan- 1- 1l1) metanona,

1- {(4- {4- ([2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro-
fenil) - pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carbonilo}-

piperazin- 1- 1l)- etanona,

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- 1l}- (3,4- dihidro- 1lH-

isoquinolin- 2- 11)- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4-
11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- (3- hidroxi- piperidin- 1- 1l)-

metanona,

{4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- il)- 1H-
pirrol- 2- 1l}- (4- metil- [1,4]darazepan- 1- 1l1)-

metanona,

1- (4- {4- [2- Amano- 5- (3,4- daimetoxi- fenal)-
pirimidin- 4- 11]- 1lH- pairrol- 2- carbonil}- piperazin-

1- 1l1)- etanona;
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{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- femil)- pirimidin-
4- 11]1- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- metil- [1,4ldiazepan- 1-
11) metanona;

[¢- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- (3- hidroxi- piperidin- 1- 1l)- metanona;

Meti1l- (2- piridin- 2- 11- etil)- amida del &cido 4-
[2- amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimidin- 4- 11]- 1H-
pirrol- 2- carboxilico,

[4- (2- Amino- 5- m-tolil- parimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- [2- (2- hidroxi- etil)- piperidin- 1-
11] - metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]1- 1H- pirrol- 2- 1l}- [2- (2- hadroxi-
etil)- piperidin- 1l- 1l]- metanona,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- [2- amino- S5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxflico,

{4a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11]- 1H- parrol- 2- 1l}- (4- pairidin- 2-
1l1- paiperazin- 1l- 11)- metanona;

[4~ (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 11)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- (4- hidroxi- piperidin- 1- 1l)- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pairrol- 2- 1l}- (4- hidroxi- paperaidin- 1-
11) - metanona;

{a- [2- Amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil)-
pirimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2- 1il}- (4- hidroxi-

piperidin- 1- 1l)- metanona;

20
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{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxi- fenil)- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- 1l}- (4- piridin- 2- 1l-
piperazin- 1- 1l1)- metanona,

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pairimidin- 4-
1l]- 1H- pirrol- 2- 11}- [4- (2- hidroxi- etil)-
piperazin- l1l- 1l]- metanona,

1- {4- [4- (2- Amino- 5- m-tolil- parimidin- 4- 1l)-
1H- pirrol- 2- carbonil]- piperazin- 1- 1l}- etanona,

{4- [2- Amino- 5- (3,4- dimetoxa- fenil)- parimidin-
4- 11)- 1H- pirrol- 2- 1l}- [4- (2- fluoro- fenil)-
piperazin- 1- 1l]- metancna;

[4- (2- Amino- 5- fenil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-
pirrol- 2- 1l]- pirrolidin- 1- 1l- metanona;

{4- [2- Amino- 5- (3- cloro- fenil)- pirimadin- 4-
11] - 1H- pairrol- 2- 1l}- morfolin- 4- 11- metanona;

Bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5- metil-
pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

3,4- Difluoro- bencilamida del &clido 4- (2- amino-
5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- parrol- 2-
carboxilico;

4- Fluoro- bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5-
metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

3- Cloro- bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5-
metil- pirimidin- 4- 1l}- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

4- Metoxi- bencilamida del &cido 4- (2- amino- 5-

metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxilico;
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3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5~ metil- pirimidin- 4- il)- 1H- parrol- 2-
carboxilico;

(Tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metil- pairimidin- 4- 1l1l)- 1lH- pirrol- 2-
carboxilico;

{Tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metail- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-
carboxilico;

(3- Hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-
carboxilico;

(3- Hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metil- pairimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2,5-
diamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- metilamino- piraimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-
carboxfilico,

3- Cloro- 4- fluoro~ bencilamida del &cido 4- (5-
acetilamino- 2- amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-
carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3- metil- ureido)- parimidin- 4- 11]- 1H-
pirrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- hidroxi- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

24T
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3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- metilaminometil- pairimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol-

2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
amino- 5- hidroximetil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
ciclohexilamino- 5- (3- metil- ureido)- pirimidin- 4-

1l)- 1H- parrol- 2- carboxilico;

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- [2-
acetilamino- 5- (3- metil- wureido)- pirimidin- 4- 1l]-

1H- parrol- 2- carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &cido 4- (5-
hidroxi- 2- metanosulfonilamino- pirimidin- 4- 211)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

3- Cloro- 4- fluoro- bencilamida del &caido 4- (2-
amino- 5- metanocsulfonil- paraimidin- 4- 11)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

3,4- Difluoro- bencilamida del &cido 4- (2- amino-
5- hidroximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

3,4- Difluoro- bencilamida del &cido 4- (2-
ciclohexilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- parrol-

2- carboxilico,

(Piridin- 4- 1lmetil)- amida del &cido 4- [2- Amino-
5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l]- 1H- parrol-

2- carboxilico;

2
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3- Traifluorometil- bencilamida del &cido 4- [5-
(3,5- dicloro~- fenil)- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2~ hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pairaimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(Benzo[l,3]dioxol- 5- 1lmetil)- amida del &cido 4-
[2- amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 211]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- daimetilamino- 2- piridin- 3- 1l- etil)- amida
del &cido 4- ([2- amino- 5~ (3,5- dicloro- fenil)-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

4- Metanosulfonil- bencilamida del A&cido 4- [2-
amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pirimidin- 4- 1l1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(Benzo[1,3]dioxol- 5- ailmetil)- amida del &cido 4-
[5- (3,5- Dicloro- fenil)- 2- fenilamino- pirimidin-4-

11] - 1H- pirrol- 2- carboxilico,

{2- morfolin- 4- 1l1- 2- pairidin- 3- 1l- etil)- amida
del &cido 4- [5- (3,5- dicloro- fenil)- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 1l]- lH- pirrol- 2- carboxilico;

{(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenil) -

pirimidin- 4- il]l- 1H- pairrol- 2- carboxilico;
(2- pairadin- 3- 1l1- etil)- amida del &cido 4- (2-

amino- 5- propil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,
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(2- piridin- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- piridin- 3- il- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- metilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- piridin- 3- 11- etil)- amida del &cido 4- (2-
metilamino- pPirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

{2- dimetilamino- eti1il)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- i1l)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

Propilamida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 1l1)- 1lH- pirrol- 2- carboxilico,

(3- fenil- propil)- amida del &cido 4~ (5- metil- 2-
fenilamino- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(Naftalen- 1- 1lmetil)- amida del &caido 4- (2-
etilamino- 5- metil- parimidin- 4- 1l1)- 1lH- parrol- 2-

carboxilico;

Ciclopropilamida del &cido 4- (2- etilamino- 5-

metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirreol- 2- carboxilico,

2- Trifluorometil- bencilamida del &cido 4- (2-

etilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxflico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- (5-
metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;
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{2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

{({4- metil- ciclohexil)- amida del &cido 4- (2-

etilamino- pairimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

Isopropilamida del &cido 4- (5- etil- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 1l1)- 1lH- parrol- 2- carboxilico;

(2- Amino- etil)- amida del &cido 4- (5- metil- 2-

fenilamino- pirimidin- 4- 1l) - 1H- pirrol- 2-
carboxilico,
Bencil- metil- amida del &cido 4- (2- amino-

pirimidin- 4- il)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

1- {4- [4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4-
11)- 1H- pairrol- 2- carbonil]l- piperazin- 1- 1l}-

etanona;

(3- fenil- propil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1lH- parrol- 2-

carboxilico;

[2- (6- metoxi- 1H- indol- 3- 11)- etil]- amida del
dcido 4- (2- amino- 5- etil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- fenoxi- etil)- amida del &cido 4- (5- metil- 2-
fenilamino- pirimidin- 4- il) - 1H- pirrol- 2-

carboxilico;
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(1- met1l- 3- fenil- propil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1il)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(LH- benzoimidazol- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-
(5- metil- 2- metilamino- pirimidin- 4- il)}- 1H- pairrol-

2- carboxfilico;

(1- hidroximetil- 3- metil- butil)- amida del &caido
4- (5- metil- 2- metilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

[1- hidroximetil- 2- (lH- 1imidazol- 4- 11)- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- il1)- 1H- parrol- 2- carboxilico;

{Tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amida del &cido 4-
{(2- amino- 5- metil- pairimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

3,4- difluoro bencilamida del &cido 4- [2- (2-
dietilamino- etilamino)- 5- metil- pairimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

Bencilamida del &cado 4- [5- metil- 2- (2-
piperidin- 1- il- quinazolin- 4- 1lamino)- pirimidin- 4-

1l] - 1H- pirrol- 2- carboxilico,

f{1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- metilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

[1- (3- cloro- 4- fluoreo- fenil)- 2- hiadroxi- etil]-
amida del &acido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,
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(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{(3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- metoxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- hidroxi- fenilamino}- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- parrol- 2- carboxilico,

{2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(benzo[1l,3]dioxol- 5- i1lamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11] - 1lH- pirrol- 2- carboxilico,

{(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- ([5-
metil- 2- (4- sulfamoil- fenilamino)- pirimidin- 4- 1l1]-

1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{3- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- il)-

1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(4- hidroxi- ciclohexilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l1]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &Gcido 4- (5-
ciclohexil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-

2- carboxilico;

(2- Hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
ciclopropil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;




[1- (3- fluoro- 4- metil- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimadin-

4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etal]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

[1- (3- fluoro- 4- metil- fenil)- 2- hidroxi- etail]-
amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1lH- parrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- il]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (3- trifluorometil- fenilamino)- pirimidin- 4-

11l]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
bencilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3,4~ dimetil- fenilamino)- 5- metil- pirimadin- 4- 1l1]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(4- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pirimadin- 4- 1l1]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-

2- carboxfilico;
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2,2,2- trifluoro- etilamino)- pirimidin- 4-

1l]- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- [2-
(2- hidroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &acido 4- [2-
(2- metoxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]- 1lH-

pirrol- 2- carboxflico,

(2- hidroxai- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (4- trifluorometoxi- fenilamino)- pirimidin- 4-

1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &Scido 4- (2-
isobutilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-

2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(ciclopropilmetil- amino)- 5- metil- pirimidin- 4- 211]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cado 4- (5-
metoximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metoximetil- pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- propilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hadroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11}~ 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-

carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
&cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- il)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 2- fenil- etil)- metil- amida del &cido
4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- @parrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

{2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pairimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 2- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pairamidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- hidroximetil- 2- fenil- etil)- amida
del &acido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-

1H

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- hidroximetil- 2- fenil- etil)- amida

del &4caido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-

1H- pirrol- 2- carboxilico,
(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- etilamino- 5- metil- pirimidan- 4- 1l1)- 1H- pirrol-

2- carboxilico;

(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &caido 4-
(2- etilamino- 5- metil- pairimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etill)- amida del &cido 4- [2-
(1- hidroximetil- ciclopropilamino) - 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- etilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- il]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- 1l- metil- etilamino)- 5- metil- pairimidin-

4- 11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{2- Hidroxi- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del Scido 4- [2-

(2- hadroxi- ciclohexilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l]l- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
hidroximetil- 2- fenilamino- pairimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

Met1l ester del &cido {[4- {(2- Etilamino- 5- metil-
pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2- carbonil]l- amino}-

fenil- acético;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {[2-
(2- hidroxi- 1- metil- etilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- Dimetilamino- fenilamino)- 5- metil- pairimidin- 4-

11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del acido 4- (2- Amino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- Amino- pirimadin- 4- 1l)- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metoximetil- parimidin- 4- 1il)- 1H- pirrol-

2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- paridin- 3- 11- etil)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- S- metil- pirimidin- 4- i1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- hidroximetil- parimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

[1- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenil)- 2-
hidroxi- etil)- amida del &cido 4- (2- etilamino- 5-

metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- piraimidin- 4- 1l)- 1H-

parrol- 2- carboxilico,

[1- (2- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
&cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- il)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- caclopropil- 1- hidroximetil- etilamino)- 5- metail-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- parimidin- 4- il]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cado 4- (2-
etoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

{(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(1- hidroximetil- 2- metil- propilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- oxo- 1- fenil- propal)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- il)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,
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[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pairimidin- 4-

1l)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etal]-
amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metail-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

{2- hadroxi- 1- (3- traifluorometil- fenil)- etil]-
amida del 4cido 4- [2- (2- cloro- fenilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1l- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (2- hidroxi- 1- fenil- etilamino) -

5- metil- pirimadin- 4- 1l]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (3- dimetilamino- fenilamino)- 5-

metil- pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

[2- hiadroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (2- metoxi- fenil)- etil]- amida del
dcido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil- parimidin- 4-

1l1)- 1H- pirrcl- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (2- caclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4-

11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
{(2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
metoxiamino- 5- metil- pairimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
i1gopropoxiamino- 5- metil- piramadin- 4- 11)- 1H- parrol-

2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- dimetilamino- fenilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- cloro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- haidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- hidroxi- 1- fenil- etilamino}- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hadroxai- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

1l]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &caido 4- (2-
acetilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etal)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- o-tolilamino- pirimidin- 4- 11)- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico;
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(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (piridin- 3- 1lamino)- pairimidin- 4- 11]1- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {5-
metil- 2- [{tetrahidro- furan~- 2- 1lmetil)- amino]-

pirimidin- 4- 11l}- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

{2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- ({5-
metil- 2- [(tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amino]-

pirimidin- 4- 1l}- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

Et1l ester del &cido N’'- 4- [5- (2- hidroxi- 1-
fenil- etilcarbamoil)- 1H- pirrol- 3- 1l]- 5- metil-

pirimidin- 2- 11}- hidrazinacarboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {5-
metil- 2- [(piridin- 3- i1lmetil)- aminol- pirimidin- 4-

11}- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
ciclopropilmetoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(1soxazol- 3- 1lamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
ciancamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol 2-

carboxilico

{2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- hidroxi- 1- metil- etilamino)- 5S- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

F>D
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(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(5- metail- 2- o-tolilamino- paramidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxfilico,

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hadroxi- etil]- amida del

dcido 4- (5- metil- 2- o-tolilamino- piraimidin- 4- 1l)-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &caido 4- [2-
(2- hidroxi- etoxiamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1]-
1H- parrol- 2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(N’ ,N’- dimetil- hidrazino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]-

1H.

pirrol- 2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2- trifluorometil- fenilamino)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &Scido 4- [5-
metil- 2- (morfolain- 4- 1lamino)- pirimidin- 4- 11]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- {(5- metil- i1soxazol- 3- 1lamino)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {2-
[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etilamino] -

5- metil- pirimidin- 4- 1l1}- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

{1- (3- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxflico,
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[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- [2- (1- hidroxametil- propilamino)- S5- metail-
pirimidin- 4- il]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- [2- (2- hidroxi- 1- hidroximetil- etilamino)}- 5-
metil- piraimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil- pirimidin-
4- 11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1~ fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- 1- hidroximetil- etilamino)- 5- metil-
pirimidin- 4- 1l]- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-
1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico; y

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- ({(2- metil- ciclopropilamino)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico

20 Un compuesto de la f6rmula I’

o0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde

PO
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Sp es un grupo espaciador que comprende un anillo
hetercaromitico de 5 miembros, en donde el Anillo A y
Q’'R¥ se encuentran unidos a Sp en posiciones no
adyacentes, Yy en donde Sp tiene hasta dos
substituyentea RS, con la condicién de que dos &tomos
de carbono en el anillo sustituibles en Sp no se
encuentran simultineamente substituidos por RS;

Zz' y 2? pon cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de N o CH;

T es un grupo ligante,

Q' es seleccionado a partir de -CO;-, -C(O)NR’- o -
SO;NR- ;

U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-,
-NR’CO;-, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0C(0)-, -NR’S0;-,
-SO;NR’-, -NR’SO,NR’-, o -S0;-,

m y n son cada uno seleccionados de manera 1independiente
a partir de cero o uno,

R! es Beleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R7)3, OR, u OH,

R’ es Bseleccionado a partir de -(CH;),CH(R®); o -
(CHa2) yCH (R") CH(R®) 3,

vyes 0 - 6;

R® es seleccionado a partir de R’, R, -(CHj)),CH(R®)R, CN, -
(CHz) yCH(R®) CH(R®)2, © - (CHa),CH(R®)N(R'),,

cada R es seleccionado de manera independiente a partir
de un  grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifé&tico Ci.¢, arilo Cg-io, un

anillo hetercarilo que tiene 5 - 10 &tomos en el

B3
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anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10
&tomos en el anillo,

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R")s, -SO;R’, -(CH;),R®, o -
(CHa) yCH (R®) 2;

cada R®* es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, COsR, (CH;)/N(R’)s, N(R’)z, OR’, SR’?, NR'COR’,
NR'CON(R”)2, CON(R’);, SO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, o
S0zN(R7)3;

cada R* es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CH)yN(R");, N(R")3, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R")z, CON(R’)z, SOsR’, NR’SO,R’, COR’, CN, o
SO:N(R7) 3;

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir
de hidrSgeno o un grupo alifético C;.¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitréSgeno para formar un anillo
heterociclilo o heterocarilo de 5 - 8 miembros,

R es seleccionado a partir de R, (CH;)wOR’, (CH;) N(R%)a, o
(CH;) wSR’,

Y

cada w es pgeleccionado de manera independiente a partir

de 0 - 4

21. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicaci6n
20, en donde Sp ee seleccionado a partir de uno de los

siquientes:

a9y
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o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos

22 El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
21, en donde dicho compuesto tiene una o mis de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo dque
consiste de-

(a) R?® es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R")R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico Ci-,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros;

(b) ToR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifético Ci.¢
o un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6
miembros, y

(c) R° es R u OR’, en donde R es carbociclico, o un
anillo arilo o hetercarilo de 5 o 6 miembros

substituido de manera opcional.

23. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacadn

22, en donde:



(a)

(b)

(c)

24.

22, en

25

R} es hidrégeno, carbociclilo, -CH{R)R, o un
grupo substituado de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C,.4,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

T.R' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifético Ci¢
© un anmillo arilo o heteroarilo de 5 - 6

miembros; Yy

R’ es R u OR7, en donde R es carbociclico, o un
anillo arilo o hetercarilo de 5 o & miembros

substituido de manera opcional

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

donde dicho compuesto tiene wuna o mése

caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

congiste de

(a)

(b)

R® es seleccionado a partir de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, 1isopropilo, -CH(CH;OH)fenilo, -
CH (CH30H) et1lo, -CH {(CH;0H) 3, -
CH (CH,0H) 180propilo, -CH (CH20H) CHzcaclopropilo,

© un grupo fenilo, bencilo, o 1isoxazolilo

substituidos de manera opcional,

ToR' ee 8eleccionado a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etilo,

propilo, caclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH,,



(c)

25,
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CH;0H, OH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH,, o
CHaNHCH;, ¥

R’ es OH, CH0H, carbociclico, o un anillo
fenilo o piridilo substituido de manera

opciocnal, y Q' es -C(O)NH-

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

24, en donde

{a)

(b)

()

26.

R* es seleccionado a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, isopropilo, -CH(CH;OH)fenilo, -
CH (CH,0H) et1lo, -CH (CH;0H) 3, -
CH(CH;C0H) isopropilo, -CH (CHz0H) CHzciclopropilo,
© un grupo fenilo, bencilo, o 1soxazolilo
substituidos de manera opcional,

T.R! es @seleccionado a partir de fenilo
gubstituido de manera opcional, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH,,
CH;0H, OH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCHi, o
CHaNHCH;, Y

R° es OH, CH,0H, carbociclico, o un anillo
fenilo o© pairidilo substituido de manera

opcicnal, y Q' es -C(O)NH-

El compuesto de acuerdo con la reivaindicacidn

21, en donde dicho compuesto es de la férmula I”*



o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
26, en donde dicho compuesto tlene una o mas
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo dque
consiste de
(a) R® es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RY)R, o un
grupo substituido de manera opcicnal
seleccionado a ©partir de alifatico Ci-¢,
heterociclico de 3 - 6 membros, o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros;
(b) ToR' es hidrSgeno, N(R*)2, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o0 un grupc substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifdtico C;-¢
© un anillo arile o hetercarilo de 5 - 6
miembros, y
(¢c) R° es un amillo aralo, heterocarilo, o
carbociclico de 6 miembros substituido de

manera opcional.

28 El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

27, en donde.




(a)

(b)

(c)

29

ey

R’ es hidrSgeno, carbociclilo, -CH(R!)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a @partir de alifdtico C;.4,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros,

TsR' es hidrégeno, N(R'},, OH, carbocaclilo de 3
- 6 miembros, © un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico Ci¢
o un anillo arilo o hetercarilo de 5 - 6

miembros, Y

RS eB un anillo arilo, hetercarilo, o
carbociclico de 6 miembros substituido de

manera opcional.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

21, en donde dicho compuesto es de la f6rmula I°:

29,

30.

en

Lz

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

donde dicho compuesto tiene una o© més

73
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caracteristicas seleccionadas a partir del grupo gque

consiste de:

(a) R es hidrégeno, carbociclilo, -CH(RY)R, o un
grupo subatituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico Ci,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

(b) TuR' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, © un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifético Cy ¢
o un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6

miembros; y

(c) R° es R u OR?, en donde R es carbocfclico, o un
anillo arilo o hetercarilo de 5 o 6 miembros

substituido de manera opcional.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

30, en donde

(a) R® es hidr6geno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un
grupo substituado de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico C,;.,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo

arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros,

(b) Ta.R!' es hidrégeno, amino, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, © un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifético Ci.¢
0 un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6

miembros, y
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(c) R® ee R u OR?’, en donde R es carbociclico, o un
anillo arile o hetercarilo de 5 o 6 miembros

substituido de manera opcional.

32 Un compuesto de la fSrmula III-a’:

U

Ill-a’

o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde *

T es un grupo ligante,

U es seleccicnado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0C(0)-, -NR’SO;-,
-SO;NR’-, -NR'SO,NR’-, o -80;-;

m y n son cada uno seleccionados de manera independiente
a partir de cero © uno,

R' es seleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R")z, OR, o OH,

R' es geleccionado a partir de R’, R, -(CH;),CH(R®)R, CN, -
(CHa) yCH (R®) CH(R®) 3, © - (CHa) yCH(R®)N(R')3;

cada R es seleccionado de manera 1independiente a partir
de un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifético C,¢, arilo Cg-1q,

un anillo heteroarilo que tiene 5 - 10 4tomos en el




anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10

dtomos en el anillo;

cada R' es seleccionado de manera independiente a partir
de R, R, -COR’, -CO;R, -CON(R");, -SO;R’, -({CH3),R%, o
- (CHz) yCH(R®) 2,

cada R® es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, CO;R, (CH3),N{R7)z, N(R7);, OR’, SR’, NR’COR’,
NR'CON(R’);, CON(R")a, SO0iR’, NR’SO;R’, COR’, CN, o
802N (R7) 3,

cada R° es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, €1, (CH;)N(R");, N(R');, OR’, SR’, NR'COR’,
NR’CON(R’);, CON(R")2, SOJR’, NR’SO,R’, COR’, CN, o
S0;N{(R") 3,

cada R’ es seleccionado de manera independiente a partir
de hidrégeno o un grupo alifdtico C;¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitrégeno para formar un anillo

heterociclilo o hetercarilo de 5 - 8 miembros;

R® es seleccionado a partir de R, (CHz).OR?, (CHi)u.N(R")a, ©
(CHz) wSR,

Y

cada w es seleccionado de manera independiente a partir

de 0 - 4,

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
32, en donde dicho compuesto tiene una o mis de las
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo gque

consliste de




(a)

(b)

(c)

34

s/
5 Y

R’ es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifatico C;.4,
heterociclico de 3 - 6 miembros, © un anillo
arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros;

TaR!' es hidrégeno, N(R%');, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupc substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico C,.¢
© un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6
miembros; y

R®° es un anillo arilo, heterocarilo, o
carbociclico de 6 miembros substituido de

manera opc:.onal

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

33, en donde

(a)

(b)

(c)

R' es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R®)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico Ci.,,
heterociclico de 3 -~ 6 miembros, o un anillo
arilo o heterocarilo de 5 - 6 miembros;

ToR' es hidréSgeno, N(R');, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico Ci¢
© un anillo arilo o heterocarilo de 5 - 6
miembros, Yy

R®° es un anmillo arile, heterocarilo, o
carbociclico de 6 membros substituido de

manera opcional.




35. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién
33, en donde dicho compuesto tiene una o més
caracteristicas seleccionadas a partir del grupo gque
consiste de:

{a) R} es Bseleccionado a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, 1isopropilo, -CH(CH;0H)fenilo, -
CH (CHz0H) et1lo, -CH (CH;0H) 2, -
CH (CH,0H) 180propilo, ~-CH (CH20H) CHzciclopropilo,
© un grupo fenilo o bencilo substituidos de
manera opcional;

(b) TxR! es seleccionadc a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH,0CH;,
CH;0H, OH, NH;, NHCHy, NHAc, NHC(O)NHCH,, o
CHaNHCH3; ¥y

(c) R°® es ciclohexilo o un anillo fenilo o piradilo

substituido de manera opcional.

36 El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén
35, en donde:

(a) R' es @seleccionado a partir de hidrégeno,
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,
ciclohexilo, isopropilo, -CH(CH;0H)fenilo, -
CH(CHz0H)et1lo, -CH (CH;0H) 3, -
CH (CHz;0H) 180propilo, -CH (CHz0H) CHaciclopropailo,
© un grupo fenilo o bencilo substituidos de

manera opcional,
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(b) TgR® es Beleccionado a partir de fenilo
substituido de manera opcional, metilo, etalo,
propilo, ciclopropilo, ciclohexilo, CH;0CH,,
CH;0H, OH, NH;, NHCH;, NHAc, NHC(O)NHCH;, o
CH,NHCH3; ¥y

(¢) R® es ciclohexilo o un amillo fenile o paradilo

substituido de manera opcional.

37 Un compuesto de la f£6rmula III-a®:

..

III-a®

0 un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde :

T es un grupo ligante;

U es seleccionado a partir de -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-,
-NR’CO;, -0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(O)-, -NR'SO,-,
-80,NR’-, -NR'SO.NR’-, o -50;-;

m y n son cada uno seleccionados de manera 1independiente
a partar de cero o uno,

R' es seleccionado a partir de hidrégeno, CN, halégeno,
R, N(R");, OR, u OH,

R® es selecciocnado a partir de R’, R, -{(CH;),CH(R®)R, CN, -

(CH2) ,CH(R®) CH(R®)2, o - (CH,),CH(R®)N(R*);;
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cada R es seleccionado de manera independiente a partir
de un grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifltico C,¢, arirlo Cg-10,
un anillo heteroarilo que tiene 5 - 10 dtomos en el
anillo, o un anillo heterociclilo que tiene 3 - 10

dtomos en el anillo,

cada R'* es seleccionado de manera i1ndependiente a partir
de R, R’, -COR’, -CO;R, -CON(R7);, -SO;R’, -(CHz)yR%, o
- {CH,) yCH(R®) 3;

cada R* es seleccionado de manera independiente a partir
de R, OR, CO;R, (CH;),N(R")2, N(R");, OR’, SR’, NR'COR’,
NR'CON(R7);, CON(R")2, SO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, o
S0:N (R} 2,

cada R® es seleccionado de manera independiente a partir
de R’, F, Cl, (CH3)yN(R")a, N(R")a2, OR’, SR’, NR'COR’,
NR’CON(R");, CON(R?);, SO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, o
802N (R")a;

cada R’ es seleccionadec de manera independiente a partir
de hidrégeno o un grupo alifitico C;.¢ substituido de
manera opcional, o dos R’ en el mismo nitrégeno son
tomados junto con el nitr6geno para formar un anillo

heterociclilo o heterocarilo de 5 - 8 miembros;

R® es seleccionado a partir de R, (CHz)WOR’, (CH;) N(RY:, ©
(CHa) »SR';

Yy

cada w es seleccionado de manera 1ndependiente a partir

de 0 - 4,

1ye
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37, en

254

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

donde dicho compuesto tiene una o més

caracteristicas seleccionadas a partir del grupo que

consiste de

(a)

(b)

{c)

39

R’ es hidrégeno, carbociclilo, -CH{R")R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccionado a partir de alifdtico Ci.,
heterociclico de 3 - 6 miembros, o un anillo
arilo o hetercarilo de 5 - 6 miembros;

ToR' es hidrégeno, N(R');, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, o un grupo substituido de manera
opcicnal seleccionado a partir de alifdtico Ci.¢
© un anillo arile o heterocarilo de 5 - 6
miembros; y

R®* ee R u OR?, ¥ R* es R” u OR’.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién

38, en donde:

(a)

(b)

(c)

R} es hidrégeno, carbociclilo, -CH(R*)R, o un
grupo substituido de manera opcional
seleccicnado a partir de alifético Ci.,
heterociclico de 3 - € membros, o un anillo
arilo o heteroarilo de 5 - 6 miembros;

T.R' es hidrégeno, N(R')2, OH, carbociclilo de 3
- 6 miembros, © un grupc substituido de manera
opcional seleccionado a partir de alifatico C;-¢
© un anillo arilo o heteroarilo de 5 - 6
miembros, y

R® es R u OR?, y R’ es R” u OR’

e




40 Un compuesto seleccionado a partir del grupo

que consiste de:

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metal- amida
del &acido 4- [2- amino- 5- (3- cloro- 2- fluoro- fenil) -

pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1il)- 1H- parrol- 2-

carboxilico,

(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- amino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1l)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

(2- hadroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- parimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- dimetilamino- 2- piraidin- 3- 1l1l- etil)- amida del
&cido 4- [2- amino- 5- (3,5- dicloro- fenil)- pairimidain-

4- il]- 1H- parrol- 2- carboxilico;
(2- morfolin- 4- 1l- 2- pairidin- 3- 1l1- etil)- amida

del &cido 4- [5- (3,5- dicloro- fenil)- 2- fenilamino-

pirimidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del Scido 4- [2-
amino- 5- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenil) -

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,




(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
mecil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- lH- parrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- parimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

{1- hidroximetil- 3- metil- butil)- amida del &caido
4- (5- metil- 2- metilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

[1- hidroximetil- 2- (1H- 1imidazol- 4- 1l1)- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- parrol- 2- carboxflico,

[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- metilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

{2- hidroxi- l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- piramidin- 4- 1l]- 1lH-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- metoxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,
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(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- hidroxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- l1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{benzo[1,31dioxol~ 5- i1lamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11] - 1H- pairrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (4- sulfamoil- fenilamino)- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pairrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(3- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- il]-

1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(4- hidroxi- ciclohexilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-

11] - 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
ciclohexil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

(2- hidroxi- l1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
ciclopropil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

[1- (3- fluoro- 4~ metil- fenil)- 2- hidroxi- etil]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

[2- hadroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etail]-
amida del &cido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin-

4- 11)- 1H- prrrol- 2- carboxilico;



[1- (3- fluoro- 4- metil- fenil)- 2- hidroxi-

amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

etil] -

met1il-

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etal]-

amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4-

metil- 2- {(3- trifluorometil-

il]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

metil-

[5-

fenilamino) - pirimidin- 4-

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &Scido 4- (2-

bencilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- l1H~ pirrol- 2-

carboxilico;

{2- hidroxi- 1- fenil-
(3,4- dimetil- fenilamino)

l1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenal-

et1il)- amida del &cido 4-

[2-

5- metil- pirimidin- 4-1l]-

et1l)- amida del &cido 4-

[2-

(4- benciloxi- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- il]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil-

et1l)- amida del &cido 4-

(2-

18opropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)~ 1H- parrol-

2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4-

metil- 2- (2,2,2- trifluoro- etilaminoc)- pirimidin-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4-

[5-

4-

[2-

(2- hidroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil- pirimidain-

4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,
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(2- haidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- metoxi- fenilamino)- 5- metil- parimidin- 4- 1l]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (4- trifluorometoxi- fenilamino)- pirimidin- 4-

11] - 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isobutilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(ciclopropilmetil- amino)- 5- metil- parimidin- 4- 1l1]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5~
metoximetil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
amino- 5- metoximetil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {2-
ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxflico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- propilamino- piramidin- 4- 1l1)- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hadroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11])- 1H- pairrol- 2- carboxilico:;
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(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
dcido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- metal- 2- fenil- etil)- amida del
4cido 4- (2- Amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- parrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 2- fenil- etil)- metil- amida del &cido
4- (2- amino- pirimidin- 4- 1l1)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
&cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

{(2- haidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- amida del
&cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pPirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 2- fenil- etil)- amida del acido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- met:il- 2- fenil- etil)- met1l- amida
del &cido 4- (2- Amino- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pairrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- hidroximetil- 2- fenil- etil)- amida

del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)-

1H- pairrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- hidroxaimetil- 2- fenil- etil)- amida
del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimaidan- 4- 1l)-

1H- pirrol- 2- carboxilico,
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(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrcl-

2- carboxilico;

(3- hidroxi- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4-
(2- etilamino- 5- metil- parimidin- 4- il)- 1H- pirrol-

2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del acido 4- [2-
(1- hidroximetil- ciclopropilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1H- parrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1l- fenil- etil) amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- etilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- ([2-
{(2- hidroxi- 1- metil- etilamino)- 5- metilpirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 1l]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- ciclohexilamino)- 5- metil- pirimdin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
hidroximetil- 2- fenilamino- pirimadin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

35V
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Met1il ester del &cido {[4- (2- etilamino- 5- metal-
pirimidin- 4- 11)- 1lH- pirrol- 2- carbonil]- amino}-

fenil- acético;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxai- 1- metil- etilamino)- 5- metail- pirimidin-

4- 11]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &4cido 4- [2-
(3- dimetilamino- fenilamino)- 5- metil- pairimidin- 4-

1l1] - 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pairimidin- 4- 1l)- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- metil- 2- fenil- etil)- metil- amida
del &cido 4- (2- amino- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metoximetil- piraimidin- 4- 1l1)- 1H- parrol-

2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- pairidin- 3- 1l1- etal)- amida del
dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico,

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- hidroximetil- pirimidin- 4- 1l1)- 1H-

pirrol- 2- carboxilaico,

[1- (3- fluoro- 5- trifluorometil- fenil)- 2-
hidroxi- etil]- amida del &cido 4- (2- etilamino- 6&6-

metil- pirimidin- 4- 11)- 1H- pirrol- 2- carboxilico,
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[1- (3- flucro- fenil)- 2- haidroxi- etil]- amida del

dcido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

[1- (2- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
8cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pairimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{(2- ciclopropil- 1- hidroximetil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
{(2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- piraimidin- 4- 1l]-

1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
etoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- il)- 1H- parrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(1- hidroximetil- 2- metil- propilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2-carboxilico;

(2- oxo- 1- fenil- propil)- amida del &cido 4- (2-
etilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- (2- etilamino- 5- metil- pirimidin- 4-

1l1) - 1H- parrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,
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[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil}-
amida del &cido 4- [2- (2- cloro- fenilamino)- 5- metil-

piramidin- 4- 1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxai- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (2- Haidroxi- 1l- fenil- etilamino) -

5- metil- pirimidin- 4- 1l]}- 1H- pairrol- 2- carboxilico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del &cido 4- [2- (3- dimetilamino- fenilamino)- 5-

metil- pirimidin- 4- 1l1]- 1lH- pirrol- 2- carboxflico;

[2- hidroxi- 1- (3- trifluorometil- fenil)- etil]-
amida del A&cido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l)- 1lH- pairrol- 2- carboxilico,

[2- hidroxi- 1- (2- metoxi- fenil)- etil]- amida del
fcido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4-

11) - 1H- pirreol- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi-~ etil]- amida del
dcido 4- (2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4-

11)- 1H- parrol- 2- carboxilico;

(2- hadroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(2- ciclopropilamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
metoxiamino- 5- metil- parimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2-

carboxilaico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
isopropoxiamino- 5- metil- pirimidin- 4- il)- 1H- parrol-

2- carboxilico,

2573
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{2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- Dametilamino- fenilamino)- 5- metil- pirimidin-

4- 11]- 1R- pirrol- 2- carboxflaico,

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &4cido 4-
[2- (2- cloro- fenilamino)- 5- metil- pairimidin- 4- 1l]-

1H- pairrol- 2- carboxilico,

{2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- {2- hidroxi- 1- fenil- etilamino)- 5- wmetil-

pirimidin- 4- 1l]- 1lH- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &dcido 4-
[2- (2,3- dimetil- fenilamino)- 5- metil- pirimidin- 4&-

1l]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (3- fluoro- fenilamino)- 5- metil- piramidain- 4- 1l]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
acetilamino- 5- metil- pirimidin- 4- il)- 1H- pirrol- 2-

carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- o-tolilamino- pirimidin- 4- 11)- 1H- parrol- 2-

carboxilico;

{2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- {piridin- 3- 1lamino)- pairimidin- 4- 11}- 1lH-

parrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {5-
metil- 2- [(tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amino]-

pirimidin- 4- 11}- 1H- pirxrol- 2- carboxilico,

¥
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(2- hidroxa- 1- fenil- etilo)- amida del &cido 4- {5-
metil- 2- [(tetrahidro- furan- 2- 1lmetil)- amino]-

pirimidin- 4- 1l}- 1H- parrol- 2- carboxilico,

Et1l ester del &cido N’- {4- [5- (2- hidroxi- 1-
fenil- etilcarbamoil)- 1H- pirrocl- 3- 11]- 5- metal-

pirimidin- 2- 11}- hidrazinacarboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (5-
metil- 2- [(piridin- 3- i1lmetil}- amino] - pirimidin- 4-

1l}- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
ciclopropilmetoxiamino- 5- metil- pairimidin- 4- 11)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

{(2- hidroxi- 1- fenil- etil) amida del A&cido 4- [2-
(isoxazol- 3- ilamino)- 5- metil- pirimidin- 4- i1l]- 1lH-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- (2-
ciancamino- 5- metil- pirimidin- 4- 1l1)- 1lH- pirrol- 2-

carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (2- hidroxi- 1- wmetil- etilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 1l]- lH- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
(5- metil- 2- o-telilamano- pirimidin- 4- 1l)- 1H-

pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (5- metil- 2- o-tolilamino- piraimidin- 4- 1l)-

1H- parrol- 2- carboxilico,

358
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{2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- etoxiamino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(N’ ,N’- dametil- hidrazino)- 5- metil- pirimidin- 4- 11]-

1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2- traifluorometil- fenilamino)- pirimidin- 4-

11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (morfolin- 4- 1lamino)- pairimidin- 4- 11]- 1lH-

pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil})- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (5- metil- i1soxazol- 3- 1lamino)- pirimidin- 4-

11]1- 1H- pirrol- 2- carboxilico,

(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- {2-
[1- (3- cloro- 4- fluoro- fenil)- 2- hidroxi- etilamino] -

S- metil- pirimidin- 4- 1l1}- 1H- parrol- 2- carboxilico;

[1- (3- fluoro- femil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- (5- metil- 2- fenilamino- pirimidin- 4- 1l1)- 1lH-

pirrel- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]- amida del
dcido 4- [2- (1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil-

pirimidin- 4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;

[1- (3- cloro- fenil)- 2- hidroxi- etil]l- amida del
dcido 4- [2- (2- hidroxi- 1- hidroximetil- etilamino)- 5-

metil- pirimidin- 4- 1l1]- 1H- pairrol- 2- carboxilico,

260
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(2- hidroxi- 1- m-tolil- etil)- amida del &cido 4-
[2- (1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil- pirimidin-
4- 11]- 1H- pirrol- 2- carboxilico;
{(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(2- hidroxi- 1- hidroximetil- etilamino)- 5- metil-
pirimidin- 4- 1l]- 1H- pairrol- 2- carboxilico;
{(2- hidroxi- 1l- fenil- etil)- amida del &cido 4- [2-
(1- hidroximetil- propilamino)- 5- metil- pirimidin- 4-
11]) - 1H- pairrol- 2- carboxilico; y
(2- hidroxi- 1- fenil- etil)- amida del &cido 4- [5-
metil- 2- (2- metil- ciclopropilamino)- pairimidin- 4-

1l]- 1H- pairrol- 2- carboxilico.

41 Una composicifn que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 20 - 40 y

un portador farmacéuticamente aceptable.

42 La composicién de acuerdo con la reivindicacibén

41, que comprende ademis un agente terapéutico adicional

43 Un método para inhibir la actividad de la ERK2,
la GSK-3, la Aurora, la CDK2, o la Lck en un paciente,
que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién

de acuerdo con la reivaindicacién 41

44. El método de acuerdo con la reivindicacién 43,
en donde dicho método i1nhibe la actividad de la ERK2 en

un paciente.
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45. Un método para tratar una enfermedad mediada
por la ERK2 en un paciente, con necesidad del mismo,
método que comprende la etapa de administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicién acorde a 1n need thereof, said método
comprising the etapa de administering to said patient una
cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién de

acuerde con la reivindicacifn 41.

46 El método de acuerdo con la reivindicacién 45,
que comprende ademds la etapa de administrar a dacho

paciente un agente terapéutico adicional

47 El método de acuerdo con la reivindicacidén 45,
en donde dicha enfermedad es seleccionada a partir del
céncer, el ataque, la diabetes, la hepatomegalia, 1la
enfermedad cardiovascular, la enfermedad de Alzheimer, la
fibrosis quistica, la enfermedad viral, las enfermedades
autoinmunes, la aterosclerosis, la restenosis, la
psoriasig, los trastornos alérgicos, la inflamacién, los
trastornos neurolégicos, una enfermedad relacionada con
las hormonas, las condiciones asociadas con el
transplante de 6rgancs, los trastornos de
anmunodeficiencia, los trastornos destructivos de hueso,
los trastornos proliferativos, las enfermedades
infecciogae, las condiciones asocliadas con la muerte
celular, la agregacién de plaquetas inducida por 1la

trombina, la leucemia mielogena crémica (CML), 1la



enfermedad del higado, 1las condiciones patolbgicas
inmunes que involucran la activacibn de las células T, ©

loa trastornos del SNC

48 El mé&todo de acuerdo con la reivaindicaciédn 47,

en donde la enfermedad es cincer.

49, El mwmétodo de acuerdo con la reivindicacibn 48, en
donde la enfermedad es un clncer seleccionado a partir de
seno, de ovario; cervical, de prostata; de testiculo, del
tracto genitourinario, de eabfago; de laringe,
glioblastoma, neuroblastoma, de estomago, de piel,
queratoacantoma, de pulmén, carcinoma epidermoide,
carcinoma de grandes células, carcinoma de pequefias
células, adenocarcinoma de pulmén; de hueso, de colon,
adenoma; de péancreas, adenocarcinoma, de tiroides,
carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma
papilar; seminoma; melanoma, sarcoma, carcinoma de
vejiga; carcinoma de higado y pasajes biliares, carcinoma
de rifién; trastornos mieloides, trastornos linfoides,
células pilosas de Hodgkin; de cavidad bucal y faringe
(oral), de labios, de lengua, de boca, de farainge, de
intestino delgado; de colon-recto, de intestino grueso,
de recto, de cerebro y del sistema nervioso central, o

leucemia.

50. El método de acuerdo con relvindicacién 45, en

donde la enfermedad es la enfermedad cardiovascular
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51. El método de acuerdo con la reivindicacidén 50,
en donde la enfermedad es una enfermedad cardiovascular
seleccionada a partir de restenosis, cardiomegalia,
aterosclerosis, infarto,kK al miocardio, o falla cardiaca

congestiva

52 Un método para tratar una enfermedad mediada
por la GSK-3 en un paciente, con necesidad del mismo,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de

la composicién de acuerdo con la reivindicacién 41.

53. El método de acuerdo con la reivindicacién 52,
que ademis comprende la etapa de administrar a dacho

paciente un agente terapéutico adicional

54 El método de acuerdo con la reivindicacién 52,

en donde dicha enfermedad es diabetes.

55. El método de acuerdo con la reivindicacién 52,

en donde dicha enfermedad es la enfermedad de Alzheimer.

56 El método de acuerdo con la reivindicacién 52,

en donde dicha enfermedad es esquizofrenia.

57 Un método para incrementar la sintesis de
glicégeno en un paciente con necesidad del mismo, método

que comprende la etapa de administrar a dicho paciente

26y
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una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién

acorde con la reivindicacibdn 41.

58. Un método para disminuir los niveles sanguineos
de glucosa en un paciente con necesidad del mismo, método
que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicidn

de acuerdo con la reivindicacién 41.

59. Un método para inhibar la producciébn de 1la
proteina Tau hiperfosforilada en wun paciente con
necesldad del mismo, método que comprende la etapa de
administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de la composicién de acuerdo

con la reivindicacifn 41

60 Un método para inhibir la fosforilacibén de la
B-catenina en un paciente con necesidad del mismo, método
que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una cantidad terapéuticamente efectiva de la composicién

de acuerdo con la reivindicacién 41

61. Un método para tratar una enfermedad mediada por
la Aurora-2 en un paciente con necesidad del mismo,
comprendiendo dicho método la etapa de administrar a
dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de

la composicién de acuerdo con reivindicacibn 41.
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62 El método de acuerdo con la reivindicacidén 61,
que comprende ademis la etapa de administrar a dicho

paciente un agente terapéutico adicional

63. El método de acuerdo con la reivindicacién 61,
en donde dicha enfermedad es seleccionada a partir de

cancer de colon, de seno, de estomago, o de ovario

64. Un método para tratar una enfermedad mediada por
la CDK-2, mé&todo que comprende la administracién a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién de

acuerdo con la reivindicacidn 41.

65 El1 método de acuerdo con la reivindicacidn 64,
en donde dicha enfermedad es seleccionada a partir del
cdncer, la enfermedad de Alzheimer, la restenosis, 1la
angiogenesis, la glomerulonefritis, el citomegalovirus,
el VIH, el herpes, la psoriasis, la aterosclerosis, la

alopecia, o una enfermedad autoinmune

66 Un método para tratar una enfermedad mediada por
la Lck, método que comprende la administracain a un
paciente, con necesidad de tal tratamiento, de una
cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién de

acuerdo con la reivindicacidn 41.
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67 El método de acuerdo con la reivindicacién 66,
en donde dicha enfermedad es seleccionada a partir de una

enfermedad autoinmune o el rechazo de transplantes.

68. Un método para inhibir la actividad de la ERK2,

la Aurora-2, la GSK-3, la CDK-2, o la Lck en una muestra
ey

biolégica, el cual comprende la etapa de contactar dicha

muestra biolégica con un compuesto de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 20 - 40

69. Una composicifn para el cubrimiento de un
dispositivo implantable, la cual comprende un compuesto
de acuerdo con 1la reivindicacién 20 y un portador

adecuado para cubrir dicho dispositivo implantable

70 Un dispositivo implantable cubierto con una

composicién de acuerdo con la reivindicacidn 69.
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HETEROCYCLIC INHIBITORS OF ERK2 AND USES THEREOQF

CROSS REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS
This application claims priority to US

Provisional Patent Application 60/267,818 filed February
9, 2001 and US Provisional Patent Application 60/328,768
filed October 12, 2001, the contents of which are

incorporated herein by reference

FIELD OF THE INVENTION
The present invention 18 in the field of

medicinal chemistry and relates to pyrazole compounds
that are protein kinase inhibitors, especially inhibitors
of ERK, compositions containing such compounds and
methods of use The compounds are useful for treating
cancer and other digeases that are alleviated by protein
kinase inhibitors

BACKGROUND OF TEE INVENTION
Mammalian mitogen-activated protein (MAP)1

kinases are serine/threonine kinases that mediate
intracellular signal transduction pathways (Cobb and
Goldsmith, 1995, J Biol. Chem., 270, 14843, Davas, 1995,
Mol. Reprod Dev. 42, 459) Members of the MAP kinase
family share sequence similarity and conserved structural
domains, and include the ERK2 (extracellular signal
regulated kinase), JNK (Jun N-terminal kinase), and pis
kinases. JNKs and p38 kinases are activated in response

to the pro-inflammatory cytokines TNF-alpha and

A1
@A
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interleukin-1, and by cellular stress such as heat shock,
hyperosmolarity, ultraviolet radiation,
lipopolysaccharides and inhibitors of protein synthesis
(Derijard et al , 1994, Cell 76, 1025, Han et al , 1994,
Science 265, 808, Raingeaud et al., 1995, J Biol Chem
270, 7420; Shapiro and Dinarello, 1995, Proc Natl Acad
Sci USA 92, 12230) In contrast, ERKs are activated by
mitogens and growth factors (Bokemeyer et al 1996,
Kidney Int 49, 1187)

ERK2 is & widely distributed protein kinase
that achieves waximum activity when both Thrl83l and
Tyrl85 are phosphorylated by the upstream MAP kinase
kinase, MEK1l (Anderson et al., 1990, Nature 343, 651;
Crews et al., 1992, Scaience 258, 478). Upon activation,
ERK2 phosphorylates many regulatory proteins, includang
the protein kinases Rsk90 (Bjorbaek et al , 1995, J
Biol. Chem. 270, 18848) and MAPKAP2 (Rouse et al., 1994,
Cell 78, 1027), and transcription factors such as ATF2
(Raingeaud et al., 1996, Mol. Cell Bilol. 16, 1247), Elk-1
(Raingeaud et al. 1996}, c-Fos (Chen et al , 1993 Proc
Natl. Acad. Sci. USA %0, 10952), and c-Myc (Olaiver et
al., 1995, Proc Soc BEBxp Biol. Med. 210, 162) ERK2 18
also a downstream target of the Ras/Raf dependent
pathways (Moodie et al , 1553, Science 260, 1658) and may
help relay the signals from these potentially oncogenic
proteins ERK2 has been shown to play a role ain the
negative growth control of breast cancer cells (Frey and
Mulder, 1997, Cancer Res 57, 628) and hyperexpression of
ERK2 in human breast cancer has been reported (Sivaraman
et al , 1997, J Clin Invest 99, 1478) Actaivated ERKZ
has also been implicated in the proliferation of

endothelin-stinulated airway smooth muscle cells,
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guggesting a role for this kinase in asthma (Whelchel et
al., 1997, Am J Respir Cell Mol Baiol 16, 589)

Aurora-2 is a serine/threonine protein kinase
that has been implicated in human cancer, such as colon,
breast and other solid tumors This kinase is believed
to be involved in protein phosphorylation events that
regulate the cell cycle. Specifically, Aurora-2 may play
a role in controlling the accurate segregation of
chromosomes during mitosis. Misregulation of the cell
cycle can lead to cellular prolaiferation and other
abnormalities In human colon cancer tissue, the aurora-
2 protein has been found to be overexpressed. See
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.

Glycogen synthase kinase-3 {(GSK-3) is a
serine/threonine protein kinase comprised of a and B
isoforms that are each encoded by distinct genes [Coghlan
et al , Chemistry & Brology, 7, 793-803 (2000}, Kim and
Kammel, Curr Opilnion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]
GSK-3 has been implicated in varaous diseases including
diabetes, Alzheimer’s disease, CNS disorders such as
manic depressive disorder and neurodegenerative diseases,
and cardiomyocete hypertrophy [WO 99/65897, WO 00/38675,
and Hagq et al , J Cell Biol (2000) 151, 117]. These
diseases may be caused by, or result in, the abnormal
operation of certain cell signaling pathways in which
GSK-3 plays a role GSK-3 has been found to
phosphorylate and modulate the activaity of a number of
requlatory proteins These proteins include glycogen
synthase which is the rate limiting enzyme necessary for
glycogen synthesis, the microtubule associated protein
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Tau, the gene transcraiption factor B-catenin, the
translation initiation factor elF2B, as well as ATP
citrate lyase, axin, heat shock factor-1l, ¢-Jun, c-Myc,
c-Myb, CREB, and CEPBQ These diverse protein targets
implicate GSK-3 1n many aspects of cellular metabolism,
proliferation, differentiation and development.

In a GSK-3 mediated pathway that is relevant
for the treatment of type II diabetes, insulin-induced
signaling leads to cellular glucose uptake and glycogen
synthesis Along this pathway, GSK-3 18 a negative
requlator of the insulin-induced signal Normally, the
presence of insulin causes inhibition of GSK-3 mediated
phosphorylation and deactaivation of glycogen synthase
The inhibition of GSK-3 leads to increased glycogen
synthesis and glucose uptake [Klein et al , PNAS, 93,
8455-9 (1996), Cross et al , Baochem J., 303, 21-26
(1994), Cohen, Biochem Soc. Trans , 21, 555-567 (1993),
Massillon et al., Biochem J. 299, 123-128 (1954)]
However, 1n a diabetic patient where the insulin response
is impaired, glycogen synthesis and glucose uptake fail
to increase despite the presence of relatively high blood
levels of iansulan. This leads to abnormally high blood
levels of glucose with acute and long term effects that
may ultimately result in cardiovascular disease, renal
failure and blindness In such patients, the normal
insulain-anduced inhibition of @SK-3 fails to occur It
has also been reported that in patients with type II
diabetes, GSK-3 18 overexpressed [WO 00/38675].
Therapeutic inhibitors of GSK-3 therefore are considered
to be useful for treating diabetic patients suffering

from an impaired response to insulin.
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GSK-3 activity has also been associated wath
Alzheimer’'s disease This disease 18 characterized by
the well-known B-amyloid peptide and the formation of
intracellular neurofibrillary tangles The
neurofibrillary tangles contain hyperphosphorylated Tau
protein where Tau is phosphorylated on abnormal sites.
GSK-3 has been shown to phosphorylate these abnormal
sitee in cell and animal models Furthermore, inhibitaion
of GSK-3 has been shown to prevent hyperphosphorylation
of Tau in cells [Lovestone et al , Current Biology 4,
1077-86 (1994); Brownlees et al , Neuroreport 8, 3251-55
(1997)). Therefore, 1t 1s believed that GSK-3 actavity
may promote generation of the neurofibrillary tangles and
the progression of Alzheimer’s disease

Another substrate of GSK-3 1is P-catenin which
is degradated after phosphorylation by GSK-3 Reduced
levels of P-catenin have been reported in schizophrenic
patiente and have also been assoclated with other
diseases related to increase in neuronal cell death
[Zhong et al., Nature, 395, 698-702 (1998), Takashima et
al , PNAS, 90, 7789-93 (1993); Pexr et al., J.
Neuropathol Exp, 56, 70-78 (1997)]

As a result of the biological importance of
GSK-3, there 18 current interest in therapeutically
effective GSK-3 inhbitors Small molecules that inhibit
GSK-3 have recently been reported [WO 99/65897 (Chiron)
and WO 00/38675 (SmithKline Beecham) ]

Aryl substituted pyrroles are known in the
literature 1In particular, tri-aryl pyrroles (US
5,837,719) have been described as having glucagon
antagonist activity 1,5-Diarylpyrazoles have been
described as p38 inhibitors (WO 9958523)
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There 18 a high unmet medical need to develop
new therapeutic treatmentes that are useful in treating
the various conditions associated with ERK2 activation.
For many of these conditions the currently available
treatment options are inadequate.

Accordingly, there 18 great interest in new and
effective inhibitors of protein kinase, including ERK2
inhibaitors, that are useful in treating various

conditions associated with protein kinase activation

DESCRIPTION OF THE INVENTION
It has now been found that compounds of this

invention and compositions thereof are effective as
protein kinase inhibitors, especially as inhibitors of
ERK2 These compounds have the general formula I-

R™Un~, H
N*Z‘
A

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

vherein.

Sp 18 a spacer group comprising a S5-membered
heteroaromatic ring, wherein Ring A and QR? are
attached to 8p at non-adjacent positions; and wherein
Sp has up to two R® substituents, provided that two
substitutable carbon ring atome in Sp are not
simultaneously substituted by RS,

Zz' and 2Z? are each independently selected from N or CH;

T and Q are each an independently selected linker group,
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U is selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NRCO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -COy-, -0C(0)-, -NR’S0;-, -SO;NR’-,
-NR’SO,NR’-, or -50;-,

m and n are each independently selected from zero or one,

R! 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R");, OR,
or OH;

R? is selected from - (CH;)yR®, - (CH;),CH(R®),,

- (CHa) yCH(R") CH(R®)2, -N(R*)2, or -NR*(CH,),N(R')j;

y is 0-6,

R? is selected from R’, R, -(CH:;},CH(R")R, CN,

- (CH2) ,CH(R*) CH(R®) a2, or - (CHa),CH(R®}N(R')a;

each R 18 independently selected from an optionally
substituted group selected from C,.¢ aliphatic, Cg¢.1¢
aryl, a hetercaryl ring having 5-10 ring atoms, or a
heterocyclyl ring having 3-10 ring atoms,

each R*' 18 independently selected from R, R’, -COR’, -CO;R,
-CON(R")a2, -SOsR’, -(CH3)yR®, or -(CH3},CH(R%)2;

each R* 18 independently selected from R, OR, COsR,
(CH;) N (R"}2, N(R")a, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R’)a,
CON{(R’)z, SO;R’, NR'S80,R?, COR’, CN, or SO.N(R’)a,

each R’ 18 independently selected from R’, F, Cl,
(CH2) N (R")3, N(R7)2, OR?, SR’, NR’COR’, NR'CON(R")a,
CON(R")2, SO;R’, NR’SO;R’, COR’, CN, or SO,N(R")j,

each R’ 18 independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C;.¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heterocaryl ring,

R® is selected from R, (CHa).OR7, (CH:)-N(R‘):,’ or (CHi)«SR’,

and

each w 18 1ndependently selected from 0-4

As used herein, the following definitions shall
apply unless otherwise aindicated The phrase "optionally
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substituted” 1s used interchangeably with the phrase
“substituted or unsubstituted” or with the term
*{un)substituted "~ Unless otherwise indicated, an
optionally substituted group may have a substituent at
each substitutable position of the group, and each
substitution is independent of the other.

The term “aliphatic” or “aliphatic group” as
used herein means a straight-chain or branched C;-Cia
hydrocarbon chain that is completely saturated or that
contains one or more units of unsaturation, or a
monocyclic C;-Cy hydrocarbon or bicyclic Cg-Ci; hydrocarbon
that is completely saturated or that contains one or more
units of unsaturation, but whaich 18 not aromatic (also
referred to herein as “carbocycle" or “cycloalkyl”), that
has a single point of attachment to the rest of the
molecule wherein any individual ring in said bicyclic
ring system has 3-7 members. For example, suitable
aliphatic groups include, but are not limited to, linear
or branched or alkyl, alkenyl, alkynyl groups and hybrids
thereof such as (cycloalkyl)alkyl, {(cycloalkenyl)alkyl or
{cycloalkyl)alkenyl

The terms “alkyl”, “alkoxy”, “hydroxyalkyl~”,
*alkoxyalkyl”, and *“alkoxycarbonyl”, used alone or as
part of a larger meoiety includes both straight and
branched chains containing one to twelve carbon atoms
The terms ™“alkenyl” and *alkynyl” used alone or as part -
of a larger moiety shall include both straight and
branched chains containing two to twelve carbon atoms.

The terms “haloalkyl”, “haloalkenyl® and
*halcalkoxy” meane alkyl, alkenyl or alkoxy, as the case
may be, substituted with one or more halogen atoms. The

term “halogen” means F, Cl, Br, or I
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The term “hetercatom” means nitrogen, oxygen,
or sulfur and includes any oxidized form of nitrogen and
sulfur, and the quaternized form of any basic nitrogen.
Also the term “nitrcgen” includes a substitutable
nitrogen of a heterocyclic ring As an example, in a
saturated or partially unsaturated ring having 0-3
hetercatoms selected from oxygen, sulfur or nitrogen, the
nitrogen may be N (as in 3,4-dihydro-2H-pyrrolyl), NH (as
in pyrrolidinyl) or NR' (as in N-substituted
pyrrolidinyl)

The term “aryl” used alone or as part of a
larger moiety as in “aralkyl”, “aralkoxy”, or
*aryloxyalkyl”, refers to monocyclic, bicyclic and
tricyclic ring systems having a total of five to fourteen
ring members, wherein at least one ring in the system as
aromatic and wherein each ring in the system contains 3
to 7 ring members The term “aryl” may be used
interchangeably with the term “aryl ring”

{o001] The term “heterocycle”,
*heterocyclyl”, or “heterocyclic” as used herein means
non-aromatic, monocycligc, bicyclic or tricyclic ring
systems having five to fourteen ring members in which one
or more raing members is a heteroatom, wherein each ring
in the system contains 3 to 7 ring members

[o002] The term “heteroaryl”, used alone or
as part of a larger moiety as in “heterocaralkyl” or
*heteroarylalkoxy”, refers to monocyclic, bicyelic and
tricyclic ring systems having a total of five to fourteen
ring members, wherein at least one ring in the system is
aromatic, at least one ring in the system contains one or
more hetercatoms, and wherein each ring in the system

contains 3 to 7 ring members The term “hetercaryl” may
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be used interchangeably with the term “hetercaryl raing”
or the term “hetercaromatic”

An aryl (including aralkyl, aralkoxy,
aryloxyalkyl and the like) or heteroaryl (including
heteroaralkyl and heteroarylalkoxy and the like) group
may contain one or more substituents Suitable
substituents on the unsaturated carbon atom of an aryl,
heteroaryl, aralkyl, or heterocaralkyl group are selected
from halogen, -R°, -OR°, -SR°, 1,2-methylene-dioxy, 1,2-
ethylenedioxy, protected OH (such as acyloxy), phenyl
(Ph), Ph subst:ituted with R°, -O(Ph), O-(Ph) substituted
with R°, -CH,(Ph), -CH;(Ph) substituted with R°,

-CH,;CH; (Ph), -CHaCHz (Ph) substituted with R°, -NO;, -CN,
-N(R%)a2, -NR°C{O)R°, -NR°C(O)N(R°),, -NR°CO;R°, -NR°NR°C(O)R°,
-NR°NR°C(O)N(R®)a, -NR°NR°CO;R®, -C(0)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R®,
-CO;R®, -C(O)R°, -C(O}N(R");, -OC(O)N(R°);, -S(0)iR",
-SO;N(R°%)2, -S(O}R°, -NR°SO;N(R°);, -NR°SO;R°, -C(=8)N(R°),,
-C{=NH) -N(R%) 2, -{CHa) /NHC(O)R®°, or

- (CH,) yNHC (O)CH(V-R"} (R°), wherein each R° is independently
selected from hydrogen,optionally substituted C,¢
aliphatic, an unsubstituted 5-6 membered heteroaryl or
heterocyclic ring, phenyl (Ph), -0(Ph), or -CH;{Ph)-

CH; (Ph), wherein y is 0-6, and V is a linker greup
Substituents on the aliphatic group of R° are selected
from NH;, NH{(C,., aliphatic), N(C,., aliphatic);, halogen,
C;.. aliphatac, OH, O-(C;., aliphatic), NO;, CN, COH,
C0;{C;.4 aliphatic), -O(halo C;., aliphatic), or halo C, 4
aliphatac

An alaiphatic group or a non-aromatic
heterocyclic ring may contain one or more substituents
Suitable substituents on the saturated carbon of an
aliphatic group or of a non-aromatic heterocyclic raing
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are selected from those listed above for the unsaturated
carbon of an aryl or heteroaryl group and the following.
=0, =S8, =NNHR', =NN{(R')2, =N-, =NNHC(O)R', =NNHCO,(alkyl),
=NNHSO, (alkyl), or =NR', where each R" is independently
selected from hydrogen or an optionally substituted C; ¢
aliphatic Substituents on the aliphatic group of R’ are
selected from NH,, NEH(C,., aliphatic), N(Ci., aliphataic),,
halogen, C,., aliphatie, OH, 0O-(C,., aliphatic), NO;, CN,
COsH, CO;{C;., aliphatic), -O(halo C,., aliphatic}, or halo
C:4 aliphatic

Substituents on the nitrogen of a non-aromatic
hetexocyclic ring are selected from -R*, -N(R');, -C{O)R*,
-CO;R*, -C{O)C(O)R", -C(O)CH,C(O}R*, -SO;R", -SO.N(R')a,
-C{=8S)N(R")a2, -C(=NH)-N(R*);, or -NR'SO;R', wherein R* is
hydrogen, an optionally substituted C,-s aliphatac,
optionally substituted phenyl (Ph), optionally
subgtituted -0(Ph), optionally substituted -CH;(Ph),
optionally substituted -CH;CH;{(Ph), or an unsubstituted 5-
6 membered heteroaryl or heterocyclic ring Substituente
on the aliphatic group or the phenyl ring of R* are
selected from NH;, NH(C,., aliphatie), N(C;., aliphatic)i,,
halogen, C,., aliphatiec, OH, O-(C;., aliphatic), NO;, CN,
COsH, CO3(C,., aliphatic), -O(halo C;., alaiphatic), or halo
Ci.4 aliphataic

The term *alkylidene chain” refers to an
optionally substituted, straight or branched carbon chain
that may be fully saturated or have one or more units of
unsaturation. The optional substituents are as described
above for an aliphatic group

The term "spacer group" refers to a group that
separates and orients other parts of the molecule
attached thereto, such that the compound favorably

interacts with functional groups in the active site of an
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enzyme As used herein, the spacer group separates and
orients ring A and QR? waithin the active site such that
they may form favorable interactions with functional
groups which exist withan the active site of the ERK2
enzyme When the spacer group is a S5-membered
hetercaromatic ring, ring A and QR? are attached at non-
adjacent positions "B" and "C", and the 5-membered ring
18 attached to ring A at point "D" and to QR? at point "E"

as 1llustrated below.

Preferably, the distance between "D" and "C" 18 3 7A, the
distance between "D" and "E" is 5 OA, the distance
between "B" and "C" is 2 2A, and the distance between "B"
and "E" is 3.5A, wherein each of the above described

distances 1s plus/minus 0 2 A

The spacer group itself may also form
addaitional interactions within the actaive site to further
enhance inhibitory activity of the compounds For
example, when Sp is a pyrrele the pyrrole-NH may form an
addational hydrogen bond within the active site of the
ERK2 enzyme.

The term "“linker group” means an organic moiety
that connects two parts of a compound Linkers are
typically comprised of an atom such as oxygen or sulfur,
2 unit such as -NH-, -CH;-, -CO-, or a chain of atoms,
such as an alkylidene chain The molecular mass of a
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linker 18 typically in the range of about 14 to 200
Examples of linkers include a saturated or unsaturated
Ci.s alkylidene chain which is optionally substituted, and
wherein up to two saturated carbons of the chain are
optionally replaced by -C(0)-, -C{0)C(0)-, -CONR’-,
-CONR’NR’-, -CO;-, -0C(0)-, -NR'CO;-, -0O-, -NR'CONR’-,
-0C(0)NR’-, -NR'NR’-, -NR’CO-, -S8-, -80-, -802-, -NR’-,
-SO,NR’-, or -NR’S0,-

As used herein, linker group Q connects Sp with
R* Q may also form additional interactions within the
ERK2 binding site to further enhance the inhibitory
activity of the compound When Q is a carbonyl-
containing moeity such as -C(0)-, -CO;-, -0C(0O)-,
-C{0)C(0) -, -CONH-, -CO;NH-, -CONHNH-, -NHCO-, -OC(O)N:-,
or -NHCO;-, or a sulfonyl-containing moeity such as -50;-,
-SO,NH-, or -NHSO;-, the carbonyl or sulfonyl oxygen forms
a hydrogen-bond with lysine 54 in the ERK2 binding site.
When Q is an NH-containing moeity such as —-CH;NH- or
-NHNH-, the NH-group forms a hydrogen-bond with aspartic
acid residue 167 in the ERK2 binding site. When Q is a
hydrophobic group such as an alkyl chain, -0-, or -S§-, Q
forms additional hydrophobic interactions within the ERK2
binding site.

R? forms hydrophobic interactions within the
binding site of ERK2, especially with the side-chain
carbons of lysine 54 and aspartic acaid 167 R? may also
form hydrophobic interactions with the glycine-rich loop
which ie made up of amino-acid residues 33-38. When R? is
substituted, the substituents may form further
interactions within the binding site to enhance the
inhibitory activity of the compound. For example, when a
substituent on R? 18 a hydrogen-bond donor or a hydrogen-
bond acceptor, said substituent forme a hydrogen bond
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with enzyme-bound water molecules that exist in the
binding site

As used herein, lainker group T, when present,
connects Sp with R* T may also form additional
interactions within the ERK2 binding site to further
enhance the inhlbitory activity of the compound When T
is carbonyl-containing such as -CO-, -CO3;-, -0CO-, -COCO-,
-CONH-, -CO;NH-, ~-CONHNH-, -NHCO-, or -NHCO:-, or
sulfonyl-containing such as ~S0Q;-, -SO0;NH-, or -NHSO;-,
the carbonyl or sulfonyl oxygen forms a hydrogen-bond
with the NH of glutamine 105 in the ERK2 binding site
When T is NH-containing such as -CH;NH- or -NHNH-, the NH-
group forms a hydrogen-bond with the carbonyl of
glutamine 105 When T 18 a hydrophobic group such as an
alkyl chain, -0-, or -S-, T forms additional hydrophocbic
interactions with the saide-chain carbons of glutamine 105
as well ae i1soleucine B84.

The binding interactions described herein
between the compounds of this invention and the ERK2
binding site have been determined by molecular modeling
programs that are known to those of ordinary skill in the
art These molecular modeling programs include QUANTA
[Molecular Simulations, Inc , Burlington, Mass , 1992]
and SYBYL [Molecular Modeling Software, Tripos
Associates, Inc , St. Louis, Mo , 1992] As used herein,
the amino acid numbering for the ERK2 enzyme corresponds
to the Swies-Prot database entry for accession §#pr28482
The Swiss-Prot database is an anternational protein
sequence database distributed by the European
Baoinformatics Institute (EBI) in Geneva, Switzerland
The database can be found at www ebl ac uk/swissprot

The compounds ¢of this invention are limited to
those that are chemically feasible and stable.
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Therefore, a combination of substituents or variables in
the compounds described above 1s permissible only af such
a combination results in a stable or chemically feasible
compound A stable compound or chemically feasible

compound is one in which the chemical structure is not

substantially altered when kept at a temperature of 40 °C
or less, in the absence of moisture or other chemically
reactive conditions, for at least a week

Unless otherwise atated, structures depicted
herein are also meant to include all stereochemical forms
of the structure; i e., the R and S configurations for
each asymmetric center. Therefore, single stereochemical
isomers as well as enantiomeric and diastereomeric
mixtures of the present compounds are within the scope of
the invention. Unless otherwise stated, structures
depicted herein are also meant to include compounds which
differ only in the presence of one or more isotopically
enriched atoms. For example, compounds having the
present structures except for the replacement of a
hydrogen by a deuteraium or tritium, or the replacement of
a carbon by a C- or C-enriched carbon are within the
acope of this invention

Compounds of formula I orx salts thereof may be
formulated into compositions. In a preferred embodiment,
the composition 18 a pharmaceutically acceptable
composition. In one embodiment, the composition
comprises an amount of the proteiln kinase inhibitor
effective to inhibit a protein kinase, particularly ERK-
2, in a biological sample or in a patient. In another
embodiment, compounds of this invention and
pharmaceutical compositions thereof, whaich comprise an
amount of the protein kinase inhibitor effective to treat

or prevent an ERK-2-mediated condition and a
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pharmaceutically acceptable carrier, adjuvant, or
vehicle, may be formulated for administration to a
patient.

The term "patient" includes human and
veterinary subjects

The term "biological sample”, as used herein,
includes, without limatation, cell cultures or extracts
thereof, preparations of an enzyme suitable for in vitro
assay, biopsied material obtained from a mammal or
extracts thereof, and blood, saliva, urine, fecea, semen,
tears, or other body fluids or extracts thereof

Ancther aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing an ERK-2-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
effectaive amount of a compound of formula I or a
pharmaceutically acceptable comprising said compound.

The term "ERK-2-mediated condation" or
"disease”, as used herein, means any disease or other
deleterious condition in which ERK-2 is known to play a
role The term "ERK-2-mediated condition® or "“disease"
also means those diseases or conditions that are
alleviated by treatment with an ERK-2 inhaibator Such
conditions include, without limitation, cancer, stroke,
diabetes, hepatomegaly, cardiovascular disease including
cardiomegaly, Alzheimer’s disease, cystic fibrosis, viral
disease, autoimmune diseases, atherosclerosis,
restenosis, psoriasis, allergic disorders includang
asthma, inflammation, neurological disorders and hormone-
related diseases The term “cancer” includes, but is not
limited to the following cancers breast, ovary, cervix,
prostate, testis, genitourinary tract, esophagus, larynx,
glioblastoma, neuroblastoma, stomach, sekin,
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keratoacanthoma, lung, epidermoid carcinoma, large cell
carcinoma, small cell carcainoma, lung adenocarcinoma,
bone, colon, adenoma, pancreas, adenocarcainoma, thyroad,
follicular carcinoma, undifferentiated carcinoma,
papillary carcinoma, seminoma, melanoma, sarcoma, bladder
carcinoma, liver carcinoma and biliary passages, kidney
carcinoma, myeloid disorders, lymphoid disorders,
Hodgkin’s, hairy cells, buccal cavity and pharynx (oral),
lip, tongue, mouth, pharynx, small intestine, colon-
rectum, large intestine, rectum, brain and central
nervous system, and leukemia

The present method i1s especially useful for
treating a disease that i1s alleviated by the use of an
anhibitor of ERK2 or other protein kinases. Although the
present compounds were designed as ERK2 inhaibators, it
has been found that certailn compounds of this invention
also inhibit other protein kinases such as GSK3, Aurora2,
Lck, CDK2, and AKT3

Another aspect of the invention relates to
inhibiting ERK-2 activity in a biological sample, which
method comprises contacting the biclogical sample with a
compound of formula I, or a pharmaceutically acceptable
compoeition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of inhibiting ERK-2 activity in a patient, which
method comprises administering to the patient a compound
of formula I or a pharmaceutically acceptable composition
comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing an Aurora-2-med:iated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
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effective amount of a compound of formula I or a
pharmaceutically acceptable comprising said compound.

The term "Aurora-2-mediated condition" or
"disease”, as used herein, means any disease or other
deleterious condition in which Aurora 1s known to play a
role The term "Aurora-2-mediated condition" or
*disease” also means those diseases or conditions that
are alleviated by treatment with an Aurora-2 inhibitor.
Such conditions anclude, without limitation, cancer  The
term "cancer" includes, but is not limited to the
following cancers. colon, breast, stomach, and ovarian

Another aspect of the invention relates to
inhibiting Aurora-2 activity in a biological sample,
which method comprises contacting the bioclogical sample
with a compound of formula I, or a pharmaceutically
acceptable compeoaition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of inhibiting Aurora-2 activity in a patient,
which method comprises adminigtering to the patient a
compound of formula I or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound.

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing a GSK-3-medliated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
effective amount of a compound of formula I or a
pharmaceutically acceptable comprising said compound

The term "GSK-3-mediated condition" or
"digeagse", as used herein, means any disease or other
deleterious condition or state in which GSK-3 is known to
play a role Such diseases or conditions include,
without limitation, diabetes, Alzheimer’'s disease,

Huntington’s Disease, Parkinson’s Disease, AIDS-
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assoclated dementia, amyotrophic lateral sclerocsis {(AML),
multiple sclercsis {(MS), schizophrenia, cardiomycete
hypertrophy, reperfusion/ischemia, and baldness

One aspect of this inventlon relates to a
method of enhancing glycogen synthesis and/or lowering
blood levels of glucose 1n a patient in need thereof,
which method comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of a compound of formula
I or a pharmaceutically acceptable thereof This method
18 especially useful for diabetic patientse Another
method relates to inhibiting the production of
hyperphosphorylated Tau protein, which is useful in
halting or slowing the progression of Alzheimer’'s
disease. Another method relates to inhibiting the
phosphorylation of B-catenin, which i1s useful for
treating schizophrenia

Another aspect of the invention relates to
inhibiting GSK-3 activity in a biological sample, whach
method comprises contacting the biological sample with a
compound of formula I

Another aepect of this invention relates to a
methad of inhibaiting GSK-3 activity in a patient, which
method comprises administering to the patient a compound
of formula I or a pharmaceutically acceptable composition
comprising said compound

Inhibition of ERK2, Aurora2, CDK2, GSK-3, Lck,
or AKT3 kinase activity in a biological sample is useful
for a variety of purposes which are known to one of skill
in the art Examples of such purposes include, but are
not limited to, blood transfusion, organ-
translplantation, biological specimen storage, and

biologaical assays.
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The term "pharmaceutically acceptable carrier,
adjuvant, or vehicle” refers to a non-toxic carraer,
adjuvant, or vehicle that may be administered to a
patient, together with a compound of this invention, and
which does not destroy the pharmacological activity
thereof

The amount effective to inhibit protein kinase,
for example, Aurora-2 and GSK-3, is one that measurably
inhibzte the kinase activity where compared to the
activity of the enzyme in the absence of an inhibitor.
Any method may be used to determine inhabition, such as,
for example, the Baclogical Testing Examples described
below

Pharmaceutically acceptable carriers that may
be used in these pharmaceutical compositions include, but
are not limited to, ion exchangers, alumina, aluminum
stearate, lecithin, serum proteins, such as human serum
albumin, buffer substances such as phosphates, glycine,
sorbic acid, potassium gorbate, partial glyceride
mixtures of saturated vegetable fatty acids, water, salts
or electrolytes, such as protamine sulfate, disodium
hydrogen phosphate, potassium hydrogen phosphate, sodium
chloride, zinc palts, colloidal silica, magnesium
trisilicate, polyvinyl pyrrolidone, cellulose-based
substances, polyethylene glycol, sodium
carboxymethylcellulose, polyacrylates, waxes,
polyethylene-polyoxypropylene-block polymers,
polyethylene glycol and wool fat.

The compositions of the present invention may
be administered orally, parenterally, by inhalation
spray, topically, rectally, nasally, buccally, vaginally
or via an implanted reservoir The term "parenteral' as

ueed herein includes subcutaneoua, i1ntravenous,
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intramuscular, intra-articular, intra-synovial,
intrasternal, intrathecal, intrahepatic, intralesional
and intracranial injection or infusion techniques
Preferably, the compositions are administered orally,
intraperitoneally or intravenocusly.

Sterile injectable forms of the compositions of
this i1nvention may be aqueous or oleaginous suspension
These suspensions may be formulated according to
techniques known in the art usang suitable dispersing or
wetting agents and suspending agents The sterile
injectable preparation may also be a sterile injectable
solution or suspension 1n a non-toxic parenterally-
acceptable diluent or solvent, for example as a solution
in 1,3-butanediocl. Among the acceptable vehicles and
solvents that may be employed are water, Ringer’s
solution and isotonic sodium chloride solution. 1In
addition, sterile, fixed oils are conventiocnally employed
as a solvent or suspending medium For this purpose, any
bland fixed o1l may be employed ancluding synthetic mono-
or di-glycerides Fatty acids, such as oleic acid and
its glyceride derivatives are useful in the preparation
of injectables, as are natural pharmaceutically-
acceptable oileg, such as olive 01l or castor oil,
especlally in their polyoxyethylated versions These o1l
solutions or suspensions may also contain a long-chain
alcohol diluent or dispersant, such as carboxymethyl
cellulose or similar dispersaing agents which are commonly
used in the formulation of pharmaceutically acceptable
dosage forms including emulsions and suspensions. Other
commonly used surfactants, such as Tweens, Spans and
other emulsifying agents or bicavailability enhancers
whach are commonly used in the manufacture of

pharmaceutically acceptable solid, liquid, or other
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dosage forms may alsc be used for the purposes of
formulation

The pharmaceutical compositiona of this
invention may be orally administered in any orally
acceptable dosage form including, but not limited to,
capsules, tablets, aqueous suspensions or solutions In
the case of tablets for oral use, carriers commonly used
include lactose and corn starch Lubracating agents,
such as magnesium stearate, are also typically added
For oral administration ain a capsule form, useful
diluents include lactose and dried cornstarch When
aqueocus suspensions are required for oral use, the active
ingredient 1s combined with emulsifying and suspending
agents. If desired, certain sweetening, flavoring or
coloring agents may alsc be added

Alternatively, the pharmaceutical compositions
of this invention may be administered in the form of
suppositories for rectal administration These can be
prepared by mixing the agent with a suitable non-
arritating excaipient which is solid at room temperature
but liquid at rectal temperature and therefore will melt
in the rectum to release the drug. Such materials
include cocoa butter, beeswax and polyethylene glycols.

The pharmaceutical compositions of this
invention may also be administered topically, especially
when the target of treatment includes areas or organs
readily accessible by topical application, including
diseasea of the eye, the skin, or the lower intestinal
tract. Suitable topical formulations are readily
prepared for each of these areas or organs

Topical application for the lower intestinal

tract can be effected 1n a rectal suppository formulation
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(see above) or in a suitable enema formulation
Topically-transdermal patches may also be used

For topical applications, the pharmaceutical
composltions may be formulated in a suitable ointment
containing the active component suspended or dissolved in
one Oor more carrieres Carriers for topical
administration of the compounds of this invention
include, but are not limited to, mineral oil, liquid
petrolatum, white petrolatum, propylene glycol,
polyoxyethylene, polyoxypropylene compound, emulsifying
wax and water Alternatively, the pharmaceutical
compositions can be formulated in a suitable lotion or
cream containing the active components suspended or
dissolved in one or more pharmaceutically acceptable
carriers Suitable carriers include, but are not limited
to, mineral oil, sorbitan monostearate, polysorbate 60,
cetyl esters wax, cetearyl alcohol, 2-octyldodecancl,
benzyl alcohol and water

For ophthalmic use, the pharmaceutical
compositions may be formulated as micronized suspensions
in isotonic, pH adjusted sterile saline, or, preferably,
as solutions in isotonic, pH adjusted sterile saline,
either with or without a preservative such as
benzylalkonium chloride. Alternatavely, for ophthalmic
uses, the pharmaceutical compositions may be formulated
in an ointment such as petrolatum.

The pharmaceutical compositions of this
invention may also be administered by nasal aerosol or
inhalation Such compositions are prepared according to
techniques well-known in the art of pharmaceutical
formulation and may be prepared as solutions in saline,
employing benzyl alcohol or other suitable preservatives,

absorption promoters to enhance biocavailabilaty,
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fluorocarbons, and/or other conventional solubilizing or
dispersing agents.

In addition to the compounds of this inventaion,
pharmaceutically acceptable derivatives of the compounds
of this invention may alao be employed in compositions to
treat or prevent the above-identified diseases or
disorders

A "pharmaceutically acceptable derivative "
means any pharmaceutically acceptable salt, ester, salt
of an ester or other derivative of a compound of this
invention which, upon administration to a recipient, is
capable of providing, either directly or andirectly, a
compound of this invention or an inhibitorily active
metabolite or residue thereof Particularly favored
derivatives are those that increase the bicavailability
of the compounds of this invention when such compounds
are administered to a patient (e g , by allowing an
orally administered compound to be more readily absorbed
into the blood) or which enhance delivery of the parent
compound to a biological compartment (e g., the brain or
lymphatic system) relative to the parent species

Pharmaceutically acceptable salts of the
compounds of this invention include those derived from
pharmaceutically acceptable inorganic and organic acids
and bases Examples of suitable acid salts include
acetate, adipate, alginate, aspartate, benzoate,
benzenesulfonate, bisulfate, butyrate, citrate,
camphorate, camphorsulfonate, cyclopentanepropionate,
digluconate, dodecylsulfate, ethanesulfonate, formate,
fumarate, glucoheptanoate, glycerophosphate, glycolate,
hemisulfate, heptancate, hexanocate, hydrochlorade,
hydrobromide, hydroiodide, 2-hydroxyethanesulfonate,
lactate, maleate, malonate, methanesulfonate, 2-
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naphthalenesulfonate, nicotinate, nitrate, oxalate,
palmoate, pectinate, persulfate, 3-phenylpropionate,
phosphate, picrate, pavalate, propionate, salicylate,
succinate, sulfate, tartrate, thiocyanate, tosylate and
undecanoate Other acids, such as oxalic, while not in
themselves pharmaceutically acceptable, may be employed
in the preparation of salts useful as intermediates in
obtaining the compounds of the invention and their
pharmaceutically acceptable acid addition salts

Saltse derived from appropriate bases include
alkali metal (e.g., sodium and potassium), alkaline earth
metal (e.g., magnesium), ammonium and N*{(C,., alkyl),
salts This invention also envisions the quaternization
of any basic nitrogen-containing groups of the compounds
disclosed herein Water or oil-soluble or dispersible
products may be obtalned by such quatermization

The amount of the protein kinase inhibitor that
may be combined with the carrier materials to produce a
seingle dosage form will vary depending upon the patient
treated and the particular mode of administratjion.
Preferably, the compositions should be formulated so that
a dosage of between 0.01 - 100 mg/kg body weight/day of
the inhibitor can be administered to a patient receiving
these compesitions.

It should also be understood that a specific
dosage and treatment regimen for any particular patient
will depend upon a variety of factors, including the
activity of the specific compound employed, the age, body
weight, general health, sex, diet, time of
administration, rate of excretion, drug combination, and
the judgment of the treating physician and the severity
of the particular disease being treated The amount of
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the inhibitor will also depend upeon the particular
compound in the composition

The kinase iphibators of this invention or
pharmaceutical compositions thereof may also be
incorporated into compositions for coating an implantable
medical device, such as prostheses, artificial valves,
vascular grafts, stents and catheters. Vascular stents,
for example, have been used to overcome restenosis (re-
narrowing of the veesel wall after anjury) However,
patients using stents or other implantable devices risk
clot formation or platelet activation These unwanted
effects may be prevented or mitigated by pre-coating the
device with a pharmaceutically acceptable composition
comprising a kinase inhabator Suitable coatings and the
general preparation of coated implantable devices are
described in UUS Patents 6,099,562, 5,886,026; and
5,304,121 The coatings are typically biocompatible
polymeric materials such as a hydrogel polymer,
polymethyldisiloxane, polycaprolactone, polyethylene
glycol, polylactic acid, ethylene vinyl acetate, and
mixtures thereof The coatings may optionally be further
covered by a suitable topcoat of fluorosilicone,
polysaccarides, polyethylene glycol, phospholipids or
combinations thereof to ampart controlled release
characteristics in the composition Implantable devices
coated with a kinase inhibitor of this invention are
another embodiment of the present invention

Depending upon the particular protein kinase-
mediated condition to be treated or prevented, additional
therapeutic agents, which are normally administered to
treat or prevent that condition, may be administered
together with the inhibitors of this invention. For

example, in the treatment of cancer other
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chemotherapeutic agents or other anti-proliferative
agents may be combined with the protein kinase inhibitors
of this ainvention to treat cancer These agents include,
without lim:itation, adriamycin, dexamethasone,
vaincristine, cyclophosphamide, fluorouracil, topotecan,
taxol, interferons, and platinum derivatives

Other examples of agents the inhibitors of this
invention may also be combined with include, without
limitation, agents for treating diabetes such as insulin
or insulin analogues, in injectable or inhalation form,
glitazones, alpha glucosidase inhibitors, biguanides,
insulin sensitizers, and sulfonyl ureas, anti-
inflammatory agents such as corticosteroids, TNF
blockers, IL-1 RA, azathioprine, cyclophosphamide, and
sulfasalazine, immunomodulatory and immunosuppressive
agents such as cyclosporin, tacrolimus, rapamycain,
mycophenolate mofetll, interferons, corticosteroids,
cyclophophamide, azathioprine, and sulfasalazine;
neurotrophic factors such as acetylcholinesterase
anhibitors, MAO inhibators, interferons, anti-
convulsants, ion channel blockers, riluzole, and anti-
Parkinsonian agents, agents for treating cardiovascular
disease such as beta-blockers, ACE inhibitors, diuretics,
nitrates, calcium channel blockers, and statins, agents
for treating liver disease such as corticosteroids,
cholestyramine, interferons, and anti-vairal agents,
agents for treating blood disorders such as
corticosteroids, anti-leukemic agents, and growth
factore, and agents for treating immunodeficiency
disorders such as gamma globulin

Those additional agents may be administered
separately from the protein kinase inhibitor-containing

composition, as part of a multiple dosage regimen
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Alternatively, those agents may be part of a single
dosage form, mixed together with the protein kinase
inhabitor of this invention ain a single composition
Compounds of this invention may exist in
5 alternative tautomeric forme. Unless otherwise
indaicated, the representation of either tautomer is meant
to include the other
Accordingly, the present invention relates to
compounds of formula I wherein Ring A 18 a pyridine (II),
10 pyrimidine (III), or triazine (IV) ring as shown below:

RU AU
" NH “NH i

II IIX Iv

15 or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
wherein Sp, TsR', R?, U.R}, Q, and T are as described
above

Examples of suitable Sp groups of formula I
include pyrrole (a), imidazole (b), pyrazole {(c),
20 triazole {(d), oxazole (e), lsoxazole (f£), 1,3-thiazole
(g), 1,2-thiazole (h), furan (i), and thiophene (j), as

shown below

O

2 0O O (¢

h i j

v

f
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wherein each of a through j 1s optionally substituted
with RS

Preferred T,R' groups of formula I are selected
from hydrogen, N{(R')2, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
opticnally substituted group selected from C;.¢ aliphatic
or a 5-6 membered aryl or hetercaryl ring When R® is an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkoxy, and amino Preferred TaR'
groups are methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CHaOCH3;, CH,OH, NH;, NHCH,;, NHAc, NHC(O)NHCH,,
and CH,NHCH; More preferred T,R* groups of formula I are
those listed in Table 1 below.

Preferred R® groups of formula I are hydrogen,
carbocyclyl, -CH(R®)R, or an optionally substituted group
selected from C:, aliphatic, 3-6 membered heterocyclaic,
or a 5-6 membered aryl or hetercaryl ring Examples of
such groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, benzyl, isoxazolyl, tetrahydrofuranyl, and
isopropyl When R 1s optionally substituted phenyl,
preferred substituents on the phenyl ring are halogen,
alkyl, alkoxy, haloalkyl, Obenzyl, Ophenyl, OCF,;, OH,
80,NH,, and methylene dioxy. When R?® is -CH(R)R, examples
of such groups include -CH(CH;OH)phenyl, -CH({CH0H)ethyl,
-CH{CH;0H);, -CH(CH;0H) isopropyl, and
-CH (CH,OH) CHacyclopropyl. Preferred U, groups, when
present, are -CHz-, -0-, -NR’-, -NHCO-, and -NHCO;- More
preferred U,R® groups of formula I are those listed in
Table 1 below

wWhen R? 18 R®, preferred R® groups are
pyrrolidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl, and
piperazin-l-yl, 4-methyl[1l,4]diazepan-1-yl, 4-phenyl-
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pPiperazine-1-yl, wherein =ach group 18 optionally
substituted When R’ 18 (CH;),R%, (CH3)},CH(R®),, or -N(R%)a,
preferred R® groups are further selected from pyridin-3-
yl, pyridin-4-yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinocline, tetrahydrofuran-2-yl, cyclohexyl,
phenyl, benzyl, -CH;0H, ~-{(CH;);0H, and isopropyl, wherein
each group is optionally substituted. Preferred
subatituents on R® are -OH, pyridyl, piperidinyl, and
opticnally substituted phenyl. When R? 18
- {CH;),CH(R®) CH(R®);, preferred R' groups are R’ and OR’
such as OH and CH;OH and preferred R are as described
above Preferred - (CH,),CH(R")CH(R®), groups of formula I
are -CH(OH)CH(OH)phenyl and -CH(Me)CH (OH)phenyl Other
preferred -QR? groups are those listed in Table 1 below
Preferred compounds of formula I are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group conseisting of

(a) R’ 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R")R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

(b) T.R® is hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphati¢c or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring,

(¢) Q@ i8 -CO-, -CO;-, -CONH-, -S0;-, -SO,NH-,
-OC{O}NH-, -C{O)ONH-, or -CONHNH-,

(d) R* 18 -NR'(CH;) ,N(R")a, - (CH2)yR®, - (CHa),CH(R®);, or
- {CHa) yCH (R®) CR(R*) 1;

(£) R* 18 R, R’, or -(CH,;),CH(R’};, and
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(g) R® 18 an optionally substituted group selected
from C,.¢ aliphatic, phenyl, 5-6 membered
heterocaryl, or 5-6 membered heterocyclyl.

More preferred compounds of formula I are those
having one or more, more preferably more than one, or
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of:

(a) R? ip selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH;0H) phenyl, -CH({CH,;0H)ethyl, -CH(CHa0H)a,
-CH (CH,0H) isopropyl, -CH(CH;0H)CHzcyclopropyl, or
an optionally subgtituted phenyl, benzyl, or
i1soxazolyl group,

(b) Ta.R* 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;O0CH,, CH;OH, OH, NH,, NHCH,, NHAcC,
NHC (O) NHCH,;, or CHZNHCH;;

(¢} Q is8 -CO-, -CONH-, =-S0,-, or -SOz;NH-;

(d) R? is - (CHz)yR®, - (CH;)yCH(R®),, or
- (CH;) ,CH (R®) CH (R®) ;, wherein R 1s OH or CH,OH,
and

(e) R® is -CH;OH, -{(CH;);0H, 1sopropyl, or an
optionally substituted group selected from
pyrrolidin-i-yl, morpholin-4-yl, piperaidin-l-yl,
piperazin-l-yl, 4-methyl{l,4)diazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazaine-1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl

A preferred embodiment of this invention

relates to compounds of formula X‘:



0

15

20

25

WO 02064586 PCT/USO23T91

-32-

TR

Il

or a pharmaceutically acceptable derivataive thereof,

wherein.

Sp 15 a Bspacer group comprising a 5-membered
heterocaromatic ring, wherein Ring A and Q’'R? are
attached to Sp at non-adjacent positions; and wherein
Sp has up to two RS substituents, provided that two
substitutable carbon ring atoms in Sp are not
simultaneously substituted by Rf,

2! and z? are each independently selected from N or CH,

Q' is selected from -CO,-, -C(O)NR’- or -SO,NR’-,

T 18 a linker group,

U 18 selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR’CO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0OC(0)-, -NR’SO2-, -SOJNR’-,
-NR’SO;NR’-, or -S0,-,

m and n are each independently selected from zeroc or one,

R! 15 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R’},, OR,
or OH,

R* 18 selected from - (CH;),CH(R®), or - (CHa),CH(R')CH(R®),;

y 18 0-6,

R? 18 selected from R’, R, -(CH;),CH(R®}R, CN,

- (CHa) yCH(R")CH(R®)3, or -(CH3),CH{R')}N(R*).,

each R 1s independently selected from an optionally
substituted group selected from C,.¢ aliphatic, Cg¢.aq
aryl, a hetercaryl ring havang 5-10 ring atoms, or a

heterocyclyl ring having 3-10 raing atoms,
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each R' is independently selected from R, R’, -COR’, -CO.R,
~CON(R’)a, -S0;R’, -(CHa)yR®, or - (CHi),CH(R®)j,
each R® 1s independently selected from R, OR, CO:R,
(CH2) N(R")3, N(R")3, OR’, SR’, NR’COR’, NR'CON(R’)j,
5 CON(R")2, SO,R’, NR’SO;R’, COR’, CN, or SO:N(R");,
each R® 1s independently selected from R’, F, Cl,
(CH;) N (R")2, N(R"),, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R"),,
CON(R");, SO;R’, NR’SO;R’, COR’, CN, or SO.N(R"),,
each R’ is independently selected from hydrogen or an
10 optionally substituted C,;¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heteroaryl ring,
R’ 18 selected from R, (CHa)WwOR’, (CHz)uN{R')3, or (CH;).SR’;
15 and

each w 18 independently selected from 0-4.

Examples of suitable Sp groups of formula I’
include pyrrole (a)}, imidazole (b), pyrazole (c},
triazole (d), oxazole (e), isoxazole (£f), 1,3-thiazole
20 (g), 1,2-thiazole (h), furan (i), and thiophene (j), as

shown below

H = H n
N
Y 00 Q0
—N N
a b c d e
S
O 0O OO0
N
f g h i J
wherein each of a through j 1s optionally substituted
with R®
25 Accordingly, the present invention relates to

compounds of formula I’ wherein Ring A 18 a pyridine

250
35
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{IX’), pyrimidine (IIXI’), or triazine (IV’') ring as shown

below:

II’ III“ Iv:

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
wherein Sp, T.R', Q'R?, and U.R® are as described above

Preferred R’ groupas of formula I’ are R or OR’.
Examples of such groups anclude OH, CH;0H, carbocyclic, or
optionally substituted 5 or 6-membered aryl or heterocaryl
rings, such as phenyl, pyridyl, and cyclohexyl.
Preferred R groups of formula I’ are R and OR’, wherean R
18 an optionally substituted group selected from C;-4
aliphatic, 3-6 membered hetercocyclic, or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring Examples of such groups include
phenyl, methyl, ethyl, OH, and CH,OH Preferred
substituents on the R® aryl or heteroaryl ring are
halegen, haloalkyl, OR®, and R°

Preferred T.,R* groups of formula I’ are
hydrogen, N(R')2, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C;.¢ aliphatac
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl ring.. When R® ip an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkoxy, and amino Preferred TGR!
groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH;, CH;OH, NH,, NHCH,;, NHAc, NHKC{(Q)NHCH,,
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and CH,NHCH, More preferred T,R'! groups of formula X’ are
those listed in Table 1 below

Preferred R’ groups of formula I’ are hydrogen,
carbocyclyl, -CH(R®)R, or an optionally substituted group
selected from C,., aliphatic, 3-6 membered heterocyclic,
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl ring Examples of
such groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, benzyl, isoxazolyl, tetrahydrofuranyl, and
isopropyl. When R’ 13 optionally substituted phenyl,
preferred substituents on the phenyl ring are halogen,
alkyl, alkoxy, haloalkyl, Obenzyl, Ophenyl, OCF,, OH,
SO,NH,, and methylene dioxy. When R' 1s -CH(R®)R, examples
of such groups include -CH{CH;OH)phenyl, -CH(CH;OH)ethyl,
-CH (CH30H) 2, -CH({CH30H) isopropyl, and
=CH (CH,0H) CHacyclopropyl Preferred U, groups, when
present, are -CH;-, -O-, =-NR’-, -NHCO-, and -NHCO;- More
preferred U,R? groups of formula I’ are those listed in
Table 1 below

Preferred compounds of formula I’ are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of

(a) R 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R*)R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heterocaryl ring,

(b) T.R' 1s hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
Belected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring, and

(c) R® is R or OR’, wherein R 1s carbocyclic, or an
optionally substituted 5 or 6-membered aryl or
hetercaryl ring
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More preferred compounds of formula I’ are
those having one or more, more preferably more than one,
and most preferably all, of the features selected from
the group ccnsisting of

5 (a) R? 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,
-CH{CH,0H) phenyl, -CH(CH;0H)ethyl, -CH(CH,0H);,
-CH{CH,0H) 1sopropyl, -CH{CH,OH)CH,cyclcpropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or

10 isoxazolyl group:

(b) T.R! 18 selected from optionally eubstituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclepropyl,
cyclohexyl, CH;OCH,, CH,OH, OH, NH;, NHCH,, NHAc,
NHC (O) NHCH,, or CH,NHCH,, and

15 {c) R® 18 OH, CH,0H, carbocyclic, or an optionally
substituted phenyl or pyridyl ring, and Q° is
C(O)NH.

Another preferred embodiment of this invention
relates to compounds of formula I®
20

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
25 wherein
Sp is a spacer group comprising a S-membered
heteroaromatic ring, wherein Ring A and
C(O)NHCH [ (CH;) ;-0H]R? are attached to Sp at non-
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adjacent positions, and wherein Sp has up to two R®
substituents, provided that two substitutable carbon
ring atoms in Sp are not simultaneously substituted by
RS,

Z' and z? are each independently selected from N or CH,

T is a lainker group,

U 18 selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-, -NR'CO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -0C{Q)-, -NR’SO;-, -SO,NR’-,
-NR’SO,NR’-, or -S0;-;

m and n are each independently selected from zero or one,

R' 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R”)), OR,
or OH,

R' 18 selected from R’, R, -(CH;),CH(R*)R, CN,

- (CH2) ,CH(R") CH(R®);, or - (CHa),CH(R®)N(R'),,

each R is independently selected from an optionally
substituted group selected from C;.¢ aliphatic, Cg.1p
aryl, & hetercaryl ring having 5-10 ring atoms, or a
heterocyclyl ring having 3-10 ring atoms,

each R' is independently selected from R, R’, -COR’, -CO;R,
-CON{R")2, -SO;R”, -(CHa),R®, or -(CHp),CH(R®),,

each R® 18 independently selected from R, OR, COR,
(CH,) N (R7);, N(R7);, OR’, SR7, NR'COR’, NR'CON(R").,
CON(R’)a, SO;R’, NR'SO,R7, COR’, CN, or SO;N(R7),,

each R® is independently selected from R’, F, Cl,
(CH3)yN(R")2, N(R");, OR?’, SR’, NR’COR’, NR’CON(R).,
CON(R”})2, SO;R’, NR’SO;R’, COR’, CN, or SO.N(R’)a,

each R’ is independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C,.¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
hetercaryl rang,

R® 18 selected from R, (CH;).,OR7, (CHaz).N(R')2, or (CH;).SR’,

and
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each w 1s independently aelected from 0-4

Examples of suitable Sp groups of formula I”
include pyrrole (a), imidazcle (b), pyrazole (e),
triazole (d), oxazole (e}, lsoxazole (f£), 1,3-thiazole
{(g), 1,2-thiazole {(h), furan (i), and thiophene (), as
shown below

9

CZI
U'TVZI

7

szh
N I0s
-0

a
O
f
wherein each of a through j is optionally substituted
with R®
Accordingly, the present invention relates to
compounds of formula I" wherein Ring A 18 a pyridine

(II*), pyrimidine (IXII"}, or triazime (IV") ring as shown
below:

AU “NH
N’l'N oHo )
I 12
El"’
Ive
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
wherein Sp, TeR', U,R?, and R® are as described above

Preferred T,R' groups of formula I°® are
hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C,¢ aliphatic
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl ring. When R 1s an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkeoxy, and amino. Examples of
preferred T,R' groups include methyl, ethyl, propyl,
cyclopropyl, cyclohexyl, CH;0CH;, CH;OH, NH;, NHCH,, NHAc,
NHC (O) NHCH;, and CH,NHCH; More preferred T,R' groups of
formula I®" are those listed below in Table 1

Preferred R’ groups of formula I® are hydrogen,
carbocyclyl, -CH(R°)R, or an optionally substituted group
selected from C,., aliphatic, 3-6 membered heterocyclic,
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl raing Examples of
such groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, benzyl, 1soxazolyl, tetrahydrofuranyl, and
isopropyl When R? is optionally substituted phenyl,
preferred substituents on the phenyl ring are halogen,
alkyl, alkoxy, haloalkyl, Obenzyl, Ophenyl, OCF,, OH,
SO,NH;, and methylene dioxy When R’ is -CH(R®)R, examples
of such groups include -CH(CH,OH)phenyl, -CH(CH,0H)ethyl,
-CH (CH;0H)3, -CH({CHz0H)isopropyl, and
-CH (CH;0H) CH,cyclopropyl Preferred U, groups, when
present, are -CH;-, -O-, -NR’-, -NHCO-, and -NHCO,- More
preferred U,R? groups of formula I" are those listed in
Table 1 below

Preferred R® groups of formula I" are optionally
substituted 6-membered aryl, heteroaryl, and carbocyclic
rings, such as phenyl, pyridyl, and cyclohexyl

3oL
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Preferred compounds of formula I* are those
having cone or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of

(a) R? is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R')R, or an
optionally substituted group selected from C,.4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or hetercaryl raing,

(b) TeR' is hydrogen, N{(R‘),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring, and

(c} R® 18 an optionally substituted 6-membered aryl,
heterocaryl, or carbocyclic ring

More preferred compounds of formula I® are
those having one or more, more preferably more than one,
and most preferably all, of the features selected from
the group consiating of-

(a) R? 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH;OH) phenyl, -CH({CH,0H)ethyl, -CH(CH,OH)3,
-CH (CH3 0H) isopropyl, -CH{CH,0H)CH;cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl or benzyl
group,

(b} T.R! 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH), CH;O0H, NH;, NHCH,;, NHAcC,
NHC (O} NHCH;, or CHaNHCH;, and

(c) R® 18 cyclohexyl or an opticnally substituted
phenyl or pyridylring

Another preferred embodiment of this invention

relates to compounds of formula I°
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AU ““NH

N’L“z1 0

e Y

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

wherein

Sp is a Bpacer group comprising a S-membered
heteroaromatic ring, wherean Ring A and
C(O)NHCH(R®*) CH(R®),; are attached to Sp at non-adjacent
positions, and wherein Sp has up to two R®
substituents, provided that two substitutable carbon
ring atoms 1n Sp are not simultaneocusly substituted by
R®,

Z! and 2? are each independently selected from N or CH;

T is a linker group;

U 13 selected from -NR’-, -NR'CO-, -NR'CONR’-, -NR'CO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -CO;~, -OC(O)-, -NR’S0,-, -SO;NR’-,
-NR’SO,NR’-, or -S50,-,

m and n are each independently selected from zero or one;

R! 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R’)}a, OR,
or OH,

y is 0-6;

R? 158 selected from R’, R, -(CH;),CH(R")R, CN,

- {CH;) yCH(R®) CH (R®) 2, or - (CH,)yCH(R®)N(R"),,

each R' is independently selected from R, R’, -COR’, -CO:R,
-CON(R")2, -SO;R7, - (CHz)yR®, or - (CHa),CH(R®):;

each R is independently selected from an optionally
substituted group selected from C,.¢ aliphatic, Cg.10
aryl, a heterocaryl ring havaing 5-10 ring atoms, or a

heterocyclyl ring having 3-10 ring atoms,
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each R® 18 independently selected from R, OR, CO:R,
(CHa) N (R")3, N(R7)a2, OR7, SR’, NR'COR’, NR'CON(R")j,
CON(R7)2, SO;R7, NR'SO;R’, COR’, CN, or SO,N(R’)a,

each R® 18 i1ndependently selected from R’, F, C1,
(CH3) yN(R")3, N(R")2, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R")3,
CON(R")2, SOsR7, NR'SO;R’, COR’, CN, or SO.N(R’)j,

each R’ is independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C;.¢ alaphatic group, or two R’
on the same nitreogen are taken together waith the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
hetercaryl raing,

R’ 18 selected from R, (CH;).OR’, (CHa2)JN(R'),, or (CHa).SR’,

and

each w 18 independently selected from 0-4.

Examples of suitable Sp groups of formula I°
include pyrrole (a), imidazole (b), pyrazole (c),
triazole (d), oxazole (e), 1soxazole (f), 1,3-thiazole
(g}, 1,2-thiazole (h), furan (i), and thiophene (j), as

shown below

00060

wherein each of a through j is optionally substituted
with R®

Accordingly, the present invention relates to
compounds of formula I° wherein Ring A 1s a pyridine
(II°), pyrimidine (III°), or triazine (IV®) ring as shown
below:
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,
wherein Sp, T.R!', R®>, U,R?, and R® are as described above.

Preferred R® groups of formula I° are R or OR’.
Examples of such groups include OH, CH,OH, carbocyclic, or
optionally substitutedS or 6-membered aryl or heteroaryl
rings, such as phenyl, pyridyl, and cyclohexyl.
Preferred R® groups of formula I° are R and OR’, wherein R
18 an optionally substituted group selected from C;_,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring Examples of such groups include
rhenyl,methyl, ethyl, OH, and CH;OH. Preferred
substituents on the R® aryl or heterocaryl ring are
halogen, haloalkyl, OR®, and R°

Preferred T.R! groups of formula I® are
hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C,.¢ aliphatic
or a 5-6 membered aryl or hetercaryl ring When R is an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
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are R’, halo, nitro, alkoxy, and amino. More preferred
T=R! groups are methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,0CH;, CH,OH, NH;, NHCH,;, NHAcC, NHC(O)NHCH;,
and CH,NHCH, Most preferred T.R! groups of formula I® are
those listed in Table 1 below
Preferred R groups of formula I° are hydrogen,
carbocyclyl, -CH(R®)R, or an optionally substituted group
selected from C,.4, aliphatic, 3-6 membered heterocyclic,
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl ring Examples of
such groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, benzyl, 1soxazolyl, tetrahydrofuranyl, and
isopropyl When R’ 1s optionally substituted phenyl,
preferred substituents on the phenyl ring are halogen,
alkyl, alkoxy, haloalkyl, Obenzyl, Ophenyl, OCF,, OH,
SO;NH;, and methylene dioxy When R® 18 -CH(R))R, examples
of such groups include -CH(CH;OH)phenyl, -CH(CH,OH)ethyl,
-CH(CH,0H}3, -CH(CH,0H)isopropyl, and
-CH (CH,;0H) CHacyclopropyl Preferred U, groups, when
present, are -CHs-, -0-, -NR’-, -NHCO-, and -NHCO;-. More
preferred U.,R' groups of formula I° are those listed in
Table 1 below
Preferred compounds of formula I® are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consasting of
(a) R? 15 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R})R, or an
optionally substituted group selected from C,.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,
{b) TaR! 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered

aryl or heteroaryl ring, and



WO U21164586 PCT/US02/0379] 3\

-45-

(c) R®’ 18 R or OR’, wherein R is carbocyclic, or an
optionally substituted5 or 6-membered aryl or
heteroaryl raing.

More preferred compounds of formula I° are those
5 having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of

{a) R? 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

10 -CH (CH;0H) phenyl, -CH{CH;0H)ethyl, -CH{CH;0H)j,
-CH (CH,0H) 180propyl., -CH{CH;0H)CH;cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group,

(b) T=R* is selected from optionally substituted

15 phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,OCH;, CH,O0H, OH, NH;, NHCH,, NHAcC,
NHC {O)NHCH;, or CH,NHCH;, and

(c) R® is OH, CH,OH, carbocyclic, or an optiocnally
substitutedphenyl or pyridyl ring.

20 A preferred embodiment relates to compounds of

formula III-a-

“’”“NH
N7 N
NH
TpR' =
R2
ITI-a

25
or a pharmaceutically acceptable derivative thereof
Preferred T.,R' groups of formula III-a are
hydrogen, N(R'),, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C;.¢ aliphatic



WO 02064586 PCT/US02/03791

10

1s

20

25

30

-46-

or a 5-6 membered aryl or heterocaryl ring When R 18 an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkoxy, and aminc Examples of such
preferred Tu,R' groups include methyl, ethyl, propyl,
cyclopropyl, cyclohexyl, CH;0CH;, CH;OH, NH,, NHCH;, NHAc,
NHC (O) NHCH;, and CH;NHCH,;. More preferred T.,R' groups of
formula IIXI-a are those listed in Table 1 below

Preferred R! groups of formula III-a are
hydrogen, carbocyclyl, -CH(R*)R, or an optionally
substituted group selected from C,., aliphatic, 3-6
membered heterocyclic, or a 5-6 membered aryl or
heterocaryl ring Examples of such groups include methyl,
ethyl, propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, benzyl,
isoxazolyl, tetrahydrofuranyl, and isopropyl When R’ 1s
optionally substituted phenyl, preferred substituents on
the phenyl ring are halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
Obenzyl, Ophenyl, OCF,, OH, SO;NH;, and methylene dioxy.
When R? is -CH(R®)R, examples of such groups are
-CH (CHaOH) phenyl, -CH(CH;0H)ethyl, -CH(CH,0H)3,
-CH (CH;0H) asopropyl, and -CH(CH,0H)CHycyclopropyl
Preferred U, groups, when present, are -CH;-, -O-, -NR’-,
-NHCO-, and -NHCO;- More preferred U,R? groups of
formula III-a are those laisted in Table 1 below

When R? 18 R%, preferred R® groups are
pyrrolidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl, and
piperazin-1-yl, 4-methyl[l,4]diazepan-1-yl, 4-phenyl-
piperazine-1-yl, wherein each group 18 optionally
substituted When R? 1s (CH;),R®, (CH;),CH(R®)2, or -N(R'),,
preferred R®* groups are pyridin-3-yl, pyridin-4-yl,
imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolaine,
tetrahydrofuran-2-yl, cyclohexyl, phenyl, benzyl, -CH;OH,
- (CH2)20H, and isopropyl, wherein each group is optionally
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substituted Preferred substituents on R° are -OH,
pyridyl, piperidinyl, and optionally substituted phenyl.
When R? 18 - (CHa) ,CH(R®)CH(R®);, preferred R® groups are R’
and OR’ such as OH and CH,0H More preferred -QrR? groups
are those listed in Table 1 below.

Preferred compounds of formula III-a are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consleting of-

(a) R* 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R")R, or an
ocptionally substituted group selected from C;4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or hetercaryl ring;

(b) TeR® is hydrogen, N(R'};, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring;

(e) Q@ i8 -CO-, -CO;-, —-CONH-, -80;-, ~SO;NH-,
-0C({O)NH-~, -C{O)ONH-, or -CONHNH-;

(d) R? is -NR*'(CH2) N(R')a, - (CHz)yR®, - (CH2)yCH(R®)a, or
- (CH,) yCH (R®) CH(R®) 2;

() R* 18 R, R’, or -(CHja),CH(R®);, and

(g) R’ 15 an optionally substituted group selected
from phenyl, 5-6 membered heteroaryl, or 5-6
membered heterocyclyl

More preferred compounds of formula III-a are
those having one or more, more preferably more than one,
or most preferably all, of the features selected from the
group coneisting of:

(a) R* 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH,0H) phenyl, -CH{CH,0H)ethyl, -CH{CH;O0H),,
-CH (CH;0H) isopropyl, -CH(CH;OH)CHacyclopropyl, or
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an optionally substituted phenyl or benzyl
group,
T-R* 15 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CHOCH,, CH.OH, OH, NH;, NHCH;, NHAc,
NHC (O} NHCH,, or CH;NHCH,,
Q 18 -CO-~, -CONH-, -S0;-, or -SOsNH-,

R® is - (CH1)yR®, -(CH3),CH(R®};, or
- (CHa) yCH(R*} CH(R®);, wherein R® 18 OH or CH,OH,
and
R® is -CH;0H, -(CH,),0H, 1sopropyl, or an
optionally substituted group selected from
pyrrolidin-l1-yl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl,
piperazin-1-yl, 4-methyl{l,4]dirazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazine-1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl

Preferred compounds of formula III-a include

those of formula III-a’

F':'u"“m-l

III-a’

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof

Preferred R® groups of formula III-a’ are

optiocnally substitutedé-membered aryl, heterocaryl, and

carbocyclic rings, such as phenyl, pyridyl, and

cyclohexyl
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Preferred T.,R' groups of formula IIXI-a’ are
hydrogen, N(R%‘);, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C,.¢ aliphatic
or a 5-6 membered aryl or heteroaryl ring. When R! is an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkoxy, and amino. Preferred T.R'
groups are methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH,, CH;O0H, NH;, NHCH,, NHAc, NHC(O)NHCH;,
CH;NHCH,, and those listed in Table 1 below

Preferred R® groups of formula III-a’ are
hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an optionally
substituted group selected from C,., alaiphatic, 3-6
membered heterocyclic, or a 5-6 membered aryl or
hetercaryl ring. Examples of such groups include methyl,
ethyl, propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, benzyl,
1soxazolyl, tetrahydrofuranyl, and isopropyl. When R? is
optionally substituted phenyl, preferred substituents on
the phenyl ring are halogen, alkyl, alkoxy, halocalkyl,
Obenzyl, Ophenyl, OCF,, OH, SO;NHz, and methylene dioxy.
When R® is -CH(R®)R, examples of such groups include
-CH (CH,0H) phenyl, -CH{CH,O0H)ethyl, -CH{CH,0H),;,
~CH (CH0H) 180propyl, and -CH({CH;OH)CH;cyclopropyl.
Preferred U, groups, when present, are -CH;-, -O-, -NR'-,
=NHCO-, and -NHCO;-. More preferred U.R? of formula III-
a’ are those listed in Table 1 below

Preferred compounds of formula III-a‘’ are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of-

(a) R® is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R?)R, or an
opticnally substituted group selected from C;-4

313
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aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

T.R®! 18 hydrogen, N{R‘),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring; and

R is an optionally substitutedé-membered aryl,

hetercaryl, or carbocyclic ring
More preferred compounds of formula III-a‘ are

those having one or more, more preferably more than one,

and most

preferably all, of the features selected from

the group censisting of

(a)

(b)

(c)

R! 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl. cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,
-CH {CH,OH) phenyl, -CH{(CH;O0H}ethyl, -CH(CH,OH):,
~CH (CH,0H) 1s0propyl, =-CH (CH;0H)CHacyclopropyl, or
an optiocnally subst:irtuted phenyl or benzyl
group,

TaR® 18 selected from optiocnally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclepropyl,
cyclohexyl, CH;OCH;, CHE;0H, OH, NH;, NHCH,, NHAc,
NHC (O) NHCH;, or CH,NHCH;; and

R® 18 cyclohexyl or an opticnally substituted
phenyl or pyridylrang.

Preferred compounds of formula III-a are

further selected from those of formula III-a®
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

Preferred R® groups of formula III-a® are R or
OR’. Examples of such groups include OH, CH3COH, or
optionally substitutedé-membered aryl, hetercaryl, and
carbocyclic rings, such as phenyl, pyridyl, and
cyclohexyl Preferred R® groups of formula III-a® are R
and OR’, wherein R is an optionally substituted group
selected from C;., aliphatic, 3-6 membered heterocycl:ic,
or a 5-6 membered aryl or hetercaryl ring. Examples of
such groups include phenyl, methyl, ethyl, OH, and CH,OH.

Preferred T.R' groups of formula ITI-a® are
hydrogen, N{R');, OH, 3-6 membered carbocyclyl, or an
optionally substituted group selected from C, ¢ aliphatic
or a 5-6 membered aryl or hetercaryl ring When R' is an
optionally substituted phenyl or aliphatic group,
preferred substituents on the phenyl or aliphatic group
are R’, halo, nitro, alkoxy, and amino. Preferred T.R!
groups include methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,;0CH., CH;O0H, NHa, NHCH,;, NHAc, NHC(O)NHCH,,
and CH;NHCH, More preferred ToR? groups of formula III-a®
are those listed in Table 1 below

Preferred R® groups of formula III-a® are
hydrogen, carbocyclyl, -CE{R®)R, or an optionally
substituted group selected from C,., aliphatic, 3-6
membered heterocyclic, or a 5-6 membered aryl or
heteroaryl ring Examples of such groups include methyl,
ethyl, propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, benzyl,
1soxazolyl, tetrahydrofuranyl, and isopropyl When R? is
optionally substituted phenyl, preferred substituents on
the phenyl ring are halogen, alkyl, alkoxy, haloalkyl,
Obenzyl, Ophenyl, OCF;, OH, SO;NH,;, and methylene dioxy.

When R® 1s -CH(R")R, examples of such groups are

-
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-CH (CH,OH) phenyl, -CH(CH,OH)ethyl, -CH(CH;0H),,

-CH(CH,0H) 1sopropyl, and -CH{CH,OH)CH,cyclopropyl
Preferred U, groups, when present, are -CH,-, -O-, -NR'-,
-NHCO-, and -NHCO,- More preferred U.R? groups of
formula XIII-a® are those listed in Table 1 below.

Preferred compounds of formula IXII-a° are those
having one or more, more preferably more than one, and
most preferably all, of the features selected from the
group consisting of

(a) R 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH{R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heterocaryl ring,

(b) TeR' is hydrogen, N{(R'},, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphati¢c or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring, and

(c) RS 18 R or OR’, and R® 18 R’ or OR’

More preferred compounds of formula III-a® are
those having one or more, more preferably more than one,
and most preferably all, of the features selected from
the group consisting of

(a) R? is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,
-CH (CH,0H) phenyl, -CH(CH;OH)ethyl, -CH(CH,;OH),,
-CH (CH;0H) 1a8opropyl, -CH(CH;0H) CHacyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl or benzyl
group;

(b) T.R' 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,OCH., CH,OH, OH, NH,;, NHCH,;, NHAc,
NHC (O)NHCHy, or CH,NHCH,; and
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(c) R® 1a OH, CH;OH, phenyl, pyridyl, or cyclohexyl,
and R* 18 methyl, ethyl, OH, or CH,OH.
Preferred compounds of formula III-a are set
forth in Table 1 below More preferred compounds in
Table 1 are those of formula III-a’ or III-a°

Table 1* Compounds of Formula III-a

g;_. R, TR’ Q-R?

1 H phenyl CON(Me);

2 H 3-Cl-phenyl CO{pyrrolidin-1-yl)

3 H 2-F-3-Cl-phenyl CO(pymohdn-1-y1)

4 H phenyl CONH(CH;);pyndin-3-y]
5 H pheny! CO(morpholm-4-yl)

o]
o | v | o | 2O0

o OH
7 H 3,4{CH;0);- phenyl "J"O
[+ ]
8 H 3,4(CH;0)r- phenyl ?\O_O

9 H 3-Me-phenyl “\ND_ND
10 H 2-F-3-Cl-phenyl I‘J\O'"D
11 H 3-Me-phenyl J"D"’"

i R e B s v
ol B e B B A 05 v
R e B B a0 o v
is H shenyl J‘O‘b

L
315
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No. 1 2
IM.a- R’U, T=R Q-R
16 H 3,4-(CH;O)2- phenyl CO{morpholin-4-yl)
17 H 3,4-(CH;0);- phenyl CONH(CH,);pyndin-3-y!
18 H 3-Me-phenyl CO(morpholin-4-yl)
19 H 3-Me-phenyl CONH(CHj)ypyndin-3-yl
20 H 3-Cl-phenyl CONH(CH,),pyndin-3-yl
o F
21 H 3-Cl-pheny! ?L"C\/"b
o
22 H 3-Cl-phenyl
poery -0
o
23 H 3-Cl-phenyl yko_o_,
o
2% H 3-Cl-phenyl @
e N:
25 H 3-Cl-phenyl
A0
26 H 2-F-3-Cl-phenyl CO(morpholim-4-yl)
27 H 3-Cl-phenyt CO{4-OH-pipendin- I-yl)
)
28 H 3-Cl-phenyl ‘HL"D'"O
29 H phenyl CON(Me)CH,Ph
o
30 H phenyl ?IL"Q _O_m
0
3l H phenyl I‘JL"CS_(”
0
32 H phenyl '(‘J\"Cp
33 H 3,4(CH;0)r phenyl CON(Me)CH,Ph
0
34 H 3,4-(CH,0);- phenyl "JLND—Q—F
0
35 H 3,4(CH;0);- phenyl ")L"CQ
36 H 3-Me-phenyl CON(Me)CH.Ph

C

O
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No. 1 2
— R*U, TR QR
o)
37 H 3-Me-pheny!
o | SO0
9§
N
a8 H 3-Me-phenyl Q
THy
(4]
39 H 3-Me-phenyl yk,(\:p
40 H 3-Cl-phenyl CON(Me)CH,Ph

4] H 3-Cl-pheny! &D

42 H 2-F-3-Cl-phenyl CON(Mc)CH,Ph

43 H 3-Cl-pheny) ':j‘ dﬁ
N

44 H 2-F-3-Cl-phenyl J\"C)"O
F
45 H 3-Me-pheny) J‘N’_\n _b
./
(o]

46 H 3-Me-pheny! :!JL"C?

o]
47 H 3-Me-phenyl N
yl“LJF
O
48 H 3-Me-phenyl H\"C}_O_F
o F
49 H 2F-3-Cl-phenyl 152 W anW
./

50 H 2-F-3-Cl-pheny! JLF"'O'“
./
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No. 1 2
L. RU, TR Q-R
5\
N
51 H 2-F-3-Cl-phenyl
®
tH,

52 H 2-F-3-Cl-phenyl yl,..C)._é

0
53 H 2-F-3-Cl-phenyl ;!)L,(_'p

o)
54 H 3-Cl-phenyl Y's,(j‘

55 H phenyl

56 H 3,4(CH;0)r- pheny] "*"C)"{.

D
57 H 3,4-(CH;O);- phenyl &D
cHy
[¢]
58 H phenyl H*N
59 H 3-Cl-phenyl CONH(CHa).pyndin-3-y1

60 H 3-Me-phenyl ‘;L CS-)-
N

61 H 2.F-3-Cl-phenyl J\ CS—F
MN
o] g‘h
62 H 2-F-3-Cl-phenyl ;{LN,\KO

CHy OH

0
63 H 2-F-3-Cl-phenyl yJL,,’_\._D
s
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No. 1 1
— R’U, TaR QR
0
64 H pheayl .J‘ND—OH
0
65 H 3,4-(CH;0);- phenyl %O_OH
Q
66 H 2-F-3-Cl-phenyl '!JLIO—G
o]
67 H 3,4-{CH;0)- pheny! W,
ALCH:O pheny ﬂ\N\_/"_‘)
[+
68 H 3-Cl-phenyl ?ILNC)‘J
[+
69 H 3-Me-phenyl [\
e-pheny ?!J‘Huu-g
S Yo
70 H 3,4-(CH;0) phenyl ) _b
n H phenyl CO{pyrrolidin-1-yl)
72 H 3-Cl-phenyl CO(morpholin-4-yI)
73 H Methyl CONHCH,Ph
74 H Methyl CONHCH;(3,4-Fr-phenyl)
o <™
75 H Methyl
’ iae
76 H Methyl CONHCH(4-F-phenyl)
77 H Methyl CONHCHy(3-Ci-phenyl))
78 H Methy) CONHCH,(4-OMe-pheny))
7 H Methy! CONHCH(3-Cl, 4-F-phenyl)
o)
80 H Methyl
- A
[¢]
81 H Methyl
e
o <o
82 H Methyl '!*u'\o
H
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No.
R 1 i 2
Ma U, TR QR
Q
83 H Methyl I
H
84 H NH, "/ﬁ\(\C[‘“
F
85 H NHCH,§ ‘J\(\C[“
F
LY [+ ]
86 H NHC(O)CH, /H\’\(I
F
87 H NHC(O)NHCH,3 ‘./ﬁ\(\(:("
F
88 H OH ":J\’\(I"'
F
% a
89 H CH;NHCH, J\(\C[
F
F
91 N-cyclohexyl NHC(O)NHCH, ‘./i»n’u“
F
92 C(O)CH; NHC(O)NHCH, ‘./L’\(I"
F
93 SO;CH;3 OH ‘./ﬁ\»(\(:(‘”
F
94 H SO;CH, ‘/ﬁ\’\O:"
F
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No.
M RU, TaR' Q-R?
. F
95 H CH,OH (L’\C[
F
96 cyclohexyl CH, J\’UF
F
97 H 3,5-Cly-phenyl CONHCH, pyndin-4-yl
98 phenyl 3,5-Cly-phenyl CONHCH(3-CF;-phenyl)
[ 2]
99 H 3.5-Cly-phenyl '!*:’%
(o]
100 H 3,5-Clr-phenyl ‘:J"H—\OZ:)
[»]
101 H 3,5-Cl-phenyl 'HLH
Mo~ Mo
102 H 3,5-Cl,-phenyl JH
" o
[+ ]
103 phenyl 3,5-Cly-phenyl ‘:J‘n—m
X
104 phenyl 3,5-Cly-pheny! H
0 OH
10S H 3-F, 5-CFy-pheny! ‘H‘HM‘(O
106 H n-propyl CONH(CHj,);pyndin-3-y1
107 H methyl CONH(CHy)zpyndin-3-yl
108 methyl methyl CONH(CH,);pyndin-3-yl
109 methyl H CONH(CHa)pyndin-3-yl
110 ethyl methyl CONH(CH,);N(CHy);
11 pheny, methyl CONH(CH;);CH,
112 phenyl methyl CONH(CHj);phenyl
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NO. I :
IMLa- R'U, TaR QR
Q
\JLN
13 cthyl methyl u?
0
114 ethyl methyl 3 W\
H
115 cthyl H CONHCH;(2-CF;-phenyl)

o
116 pheny) methyl 'HLH\"%
o OH
117 ethyl methyl %n\'(o

118 cthyl H ;;L:,O’ *

19 phenyl cthyl CONHCH(CHj),
120 phenyl methyl CONH(CH;);NH,
(o)
121 H H ‘("‘n,l
Ms
o oo
122 H H ;!JLNJ\,O
&n, O
ey
123 cthyl methyl
Oa!
124 ethyl methyl CONH(CH,)yphenyl
OMe
125 H ethyl

o]

126 phenyl methyl ‘zj‘:-vﬂ\o
[+)

127 pheny! methy! ‘H‘HJ\/\O
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No. 1 1
— RU. TR Q-R
Q
128 methy] methy] ‘H\H':r"t
[+] c*
129 hyl meth -
methy vl HJ‘= {
0
130 phenyl methyl WC{;“‘
H
5t
131 H methyl u-\é
H
S
132 (CH2:N(Er), methyl =-\O:F
E
@ :
133 *.O methy! :-\O
[+]
134 methyl methyl ?Ln‘%f’
F
0
135 phenyl methyl ?‘:
E
o _{ﬂ"
136 3.F-phenyl methyl N‘\O
H
o {0"
137 3-OMe-phenyl methyl u-\o
H
9 M
138 3-OH-phenyl methy! %u"\o
an, o !m
139 & methyl H’ln:\o
H

393
@
e
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No.
e R*U, TaR! Q-R?
O:N 2
4-5 H;- =
140 phenyl methyl :‘\O
g M
14] 3-OBn-phenyl methyl :‘-\O
anan o .(OH
142 O methyl N
: O
OH
9 M
143 phenyl cyclohexyl 5—\0
Q Ao
144 phenyl cyclopropyl u'_\o
o] H
145 phenyl methyl '1*“‘(0(:[”
Ma
[+]
146 phenyl methy! 13":%‘?-
0
147 3-F-phenyl methyl ‘r"‘:‘%:"
Mea
[}
148 3-F-phenyl methyl ?Lu%"-
g M
149 3-CFy-phenyl methyl lr'Ln—'\O
o
150 CHzphunyl methyl :"\O
o ™
151 3,4-Mes-phenyl methyl Hj‘u:n




WO 02/064386 PCT/US02/03791

-63-~
No. 1 2
e R'U, TR Q-R
0 ._(0"
152 4-OBn-phenyl methyl u-’\o
H
g ™
153 CH(CHy), methyl #Lu-\o
o M
154 CH,CF, methyl H*u;\o
H
155 ?(O methyl n—"\o
H
o {0"
156 2-OMe-pheny) methyl ’H‘:’\O
9 M
157 | 4-OCFs-pheny! methyl ?‘n-'\o
o _'(0"'
158 CH,CH({CH,) methyl N‘-\O
H
o M
159 | CHyyclopropyl methyl ‘H‘ﬂ—'\o
0 _=(°H
160 phenyl CH,OCH, ?("u—\o
o M
161 H CH,OCH, ?\u-'\o
H
9 OH
162 cyclopropyt methyl ﬂu‘n
2] {G'I
163 (CH)CH, methyl ’rlﬂ'\o
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..64_
NO. 1 2
[MLa. RU, TR Q-R
164 phenyl CH,0CH, o ?J’
!H'\u H
H
165 phenyl CH,OH o ?{m
‘!*N
H
o ™
166 methyl ?"r'\o
HO
0 pw
167 cthyl methyl 'HLN‘Q/O
H oH
R g
168 cthyl methyl ‘HLN—\/O
R o
0
169 ethyl methyl "H‘N‘\(O
H ou
o OH
170 ethyl methyl '()\N'L_,O
H &n
a A
171 ethyl methyl %Nf\(O
H OH
OH
172 ethyl thyl 5 =/I
y methy =
Ae
OH
173 hyl 1
cthy! methyl
‘H‘n
o _OH
174 Ho’xz‘ methyl ’J"n;\o
o _A
175 CH,CH;OH methy !H*H ~
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No. 1 2
Ma RU. T.R Q-R
__(OH
176 HO’\E‘: methyl ‘H“u—'\o
JOH
S =
177 A methyl '!JI‘N‘\O
HO
" &
178 L 4 methyl "\O
0 _=(°"
179 | | methyi ‘D
L
180 H H
H
o
TS
181 H H
OH
182 H H -IO
183 H H _\,0
oH
184 ethyl methyl E
: 4]
i';’,O
185 H H
OH
£0
186 H H =
o 34
187 ethyl CH,OCH. o ?’m
3 I!"\n

309
i
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No. 3 1 :
gl R, TR QR
¢
I88 ethyl methyl R
;)Lu o
189 ethyl CH,0H i
‘H":
Fa
190 ethyl methyl :z
‘Hku
191 cthyl methyl :?,m
‘:)Ln
192 ethyl methyl 2 F
‘\*n

194 | 2,3-Mezrphenyl methyl #204
195 OCH/CH, methy! ziu?)'
196 m’r methyl Hj\rim

[}
197 ethyl methyl ?r
Me
'r"‘:
F3
198 cthyl methyl i g;
P
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No. RU, T.R! O-R

199 3-fluoropheny] methyl J\ z.
N
200 2-Cl-phenyl methyl ':i z‘
N
i<
methyl o
H
F3
202 cyclopropyl methyl yjtF;E[:H
N
203 cyclopropyl methyl QE~F;E::r
N
204 cyclopropyl methyl 9 E
7!*:
205 cyclopropyl methyl ﬁ;iF;E[::
N
206 O-Me methyl J\ %
N
207 O-1s0propyl methyl o %
‘H‘:
Ma
3-N(Me)
208 phen;lr methyl Hji,gm
Na
209 2-OH-phenyl methyl z‘j\ %
N

201

ool
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No. 1 2
IiLa. R*U, TaR Q-R
Mo
210 o methyl o
S I BNV

Ma

211 2.3-Mez-phenyl methyl z‘JoL %
N

Me

212 3-fluoro-phenyl methyl ‘lj’\ %
N

213 acetyl methyl yi?,o
N

214 2-Me-phenyl methy] °I ?}l

215 pyndin-3-yl methyl o %
‘rku

216 { l, % methyl o %
HA:

217 methyl o Qﬂ.
Qv}r. 'rkn

218 NC(O)OE: methyl e ?ﬂ
‘(‘Ln

219 CHipyndin-3-yl methyl l{‘i
N

IR




WO 02/064586 PCT/US02/03791
-69-
No. 1 1
Moa RU, TR QR
221 150xazol-3-yl methyl o ?ﬂ
&
Hy
222 ".-g)! methyl 0 g
223 2-Me-pheny] methyl o g
>
24 2-Me-phenyl methyl 0 ?
4
225 O(CH,);0H methyl ‘i%
N
H
226 N(Meh methyl o ?Jy
8
227 2-CFy-pheny methy) o ?’m
N
H
228 O"' methyl Hj‘?ﬂ‘
N
H
29 GH.,C[‘ methyl J’\%
N
H
[+ ]
o | "o | v L.
= &
F
231 phenyl methyl o g@
.

3L

el
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g R°U. TmR Q-R
CH
232 A methyt 0 ?
HO” HJL:
el L
?L“
Hy
CHy
234 'S methy! 0 ?
HO” HJLz
235 HO Jf ¢ methyl o ?p‘
H HHL=
236 Q.Lij‘ methy) e ?’m
HO” HHLu
237 Z::‘ methyl o %m
?Ln
238 CN methyl 2 2
oy on

® Compound names for the compounds of formula III-a
shown above 1n Table 1 are set forth in Appendix A.

The above formula IIX-a compounds are those

wherein Ring A 1s a pyrimidine ring and Sp 18 a pyrrole

ring Inhibitors of formula I whereain Ring A 18 a

pyridine, pyrimidine, or triazine ring having the other

Sp rings shown above are otherwise structurally similar

to the formula IXI-a compounds and are represented by the

following general formulae IXI-b through II-j, IXI-b

through III-j, and IV-b through IV-] shown below in Table

2
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Table 2

10

N T SNH
". .
N N N
“NH “NH “NH
I'IIH1 N=g lIIH‘ Nm mn‘l —
A R?
IX-d III-d Iv-d

15
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TaR' oA’ TwA'
R2 R? R2
II-1i’ IXI-i’ Iv-1i-
FFU"‘NH
vy
il
N
== ToR! =
R* R?
5 IIX-9 Iv-3
Rau""‘NH
N N
o N
TR
R? R?
III-4’ Iv-3°
10 The compounds shown above in Table 2 are

structurally similar to compounds of formula III-a where
the pyrrole ring of formula III-a is replaced by each of
the following Sp rings aimidazole (b}, pyrazole (c),
triazole (d), oxazole (e), isoxazole (f), 1,3-thiazole
15 (g), 1,2-thiazole (h), furan (i), and thiophene (Jj)

Accordaingly, preferred QR?, T,R', and U,R® groups of the
compounds shown above 1n Table 2 are as described above
for the formula IXI-a compounds

In ancother embodiment, this invention provides

20 a pharmaceutically acceptable composition comprising a
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compound shown above in Table 2 and a pharmaceutically
acceptable carrier

Another aspect of thie invention relates to a
method of treating or preventing an ERK2-mediated
disease, whaich method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
effective amount of a compound shown above in Table 2 or
& pharmaceutically acceptable composition comprising said
compound

Another aspect of this invention relates to a
method of inhibaiting ERK2 activity in a patient, which
method comprises administering to the patient a compound
shown above in Table 2 or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing an Aurora-2-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatwent a therapeutically
effective amount of a compound shown above in Table 2 or
a pharmaceutically acceptable comprising said compound.

Another aspect of this invention relates to a
method of inhaibiting Aurora-2 activity in a patient,
which method comprises administeraing to the patient a
compound shown above in Table 2 or a pharmaceutically
acceptable composition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing a GSK-3-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such treatment a therapeutically
effective amount of a compound shown above in Table 2 or
a pharmaceutically acceptable comprising said compound.

One aspect of this anvention relates to a

method of enhancing glycogen synthesis and/or lowering
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blood levels of glucose i1in a patient in need thereof,
which method comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of a compound shown
above in Table 2 or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound This method is
especially useful for diabetic patients. Another method
relates to inhibiting the production of
hyperphosphorylated Tau protein, which 1is useful in
halting or slowing the progression of Alzheimer's

disease Another method relates to inhibating the

phosphorylation of B-catenin, whach 1s useful for
treating schizophrenia.

Another aspect of this invention relates to a
method of inhaibiting GSK-3 actavaty in a patient, which
method comprises administering to the patient a compound
shown above in Table 2 or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

Another method relates to inhibiting ERK2,
Aurora-2, or GSK-3 activaty in a biological sample, which
method comprises contacting the biological sample with a
compound shown above in Table 2, or a pharmaceutically
acceptable composition thereof, in an amount effective to
anhibit ERK2, Aurora-2, or GSK-3

Each of the aforementioned methods directed to
the inhaibition of ERK2, Aurora-2 or GSK-3, or the
treatment of a disease alleviated thereby, is preferably
carried out with a preferred compound shown above in
Table 2, as described above.

The present compounds may be prepared in
general by methods known to those skilled in the art for
analogous compounds, as 1llustrated by the general
Schemes I through XII and the synthetic examples shown

below
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H H
P SRR .o "
R*-NH, H
l H'Tn 3 a T..R'i
H
@, i\ e
H
R'T,
N~
ne e

Scheme I

ZX

§ ht

(o)
. rIu..ﬁl'
ui " © NT™N
7 ke 8 W
Reagents and conditions (a) TeR'CH,COCl, AlCl,, CH,Cl,, 2
5 hours, RT, (b) DMF, 24 hrs, room temperature, {(c)} {(Me;N)a-
CHOt-Bu, THF, 24 hrs, room temperature; (d) guanidine,

EtOH, 12 hours, reflux; (e) thiourea, EtOH, K;CO;, 12 hrs
reflux, (f) m-CPBA, EtOH, (g) U,R'-NH;, DMSO, 130°C.

1o Scheme I above showa a general synthetic route
that is used for preparing the pyrrol-3-yl compounds of
formula IXI-a of this invention when R? 1s an optionally
substituted phenyl group or aliphatic group In step
(a), an optionally substituted acid chloride is combined

15 with compound 1, dachloromethane, and aluminum
trichloride to form compound 2 1In cases where benzoyl
acid chlorides are used, a wide variety of substituents
on the phenyl ring are amenable to this reaction.

Aliphatic acid chlorides are also used in many cases.
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Examples of suitable R? groups include, but are not
lamited to, those set forth in Table 1 above

The formation of amide 4 18 achieved by
treating compound 2 with an amine 3 in DMF When amine 3
18 a primary amine, the reaction proceeds at ambient
temperature When amine 3 18 a secondary amine, the
reaction 18 heated at 50°C to achieve complete reaction
and afford amide ¢

The formation of enamine 5 at step (c) is
achieved by treating amide 4 with (Me,N).-CHOt-Bu at
ambient temperature Alternatively, the reaction to form
enamine 5 at step (c) 1s also achieved by using
dimethylformamide-dimethylacetal (DMF-DMA). The reaction
using DMF-DMA typically requires elevated temperature to
afford enamine 5 whereas using (Me;N);-OtBu has the
advantage of proceeding at ambient temperature to afford
the enamine 5 in higher purity

The formation of the pyrimidine compound 6 at
step (d) 1s achieved by the treatment of enamine 5 with
quanidine at elevated temperature Alternatively, use of
a subsptituted guanidine results in an amino substituent
as 1e 1lluetrated by 8.

A an alternataive method, in step (e)
antermediate 5 may be cyclized with S-methyl thiourea to
form the 2-thiomethylpyramidine 7 which may in turn be
oxidized with m-CPBA to the sulfone The sulfonyl group
may be subsequently displaced by an amine to generate the
sBubstituted aminopyrimidine 8

The compounds of formula III-a synthesized by
this method, as exemplified in Table 1, were isolated by

preparatory HPLC (reverse phase, 10—9%0% MeCN in water
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over 15 minutes) The details of the conditions used for

producing these compounds are set forth in the Examples

Scheme II
H
N m-‘ulﬁ
. 3
o H + jfhﬂ (a) NJ‘N
R'T; HgN™ “NH,
Wi 2
5

Reagents and conditions. (a) K;CO;, DMA, 100°C.

Scheme II above shows a general method for
preparing compounds 8 from intermedlate 5 and an N-
substituted guanidine (9). Intermediate 5 wmay be
prepared according to Scheme I steps (a), (b), and (¢)
shown above. Compound 5 is treated with N-substituted
guanidine (9) and potassium carbonate in
dimethylacetamide to form compound 8. This reaction is
amenable to a variety of N-substituted guanidines to form
compounde of formula III-a The detailla of the
conditions used for producing these compounds are set
forth in the Examples.



WO 027064586 PCT/USOZOITN

-80-

Scheme IIIX

I~

Ko

Reagents and conditions (a) AlC), neat, RT, (b) DMF, 24
hrs, room temperature, (c) polyphosphoric acid, 1 hour,
5§ 25-140°C, (d) POCl,, DMF, reflux, (e) NH;-U.R’, 1PrOH,
reflux
Scheme III above shows a general synthetic

route that may be used for preparing the pyrrol-3-yl
compounds of formula II-a of this invention The

10 conversion of intermediate S5 to product 8 may be achieved
through steps (c¢), (d), and (e) according to the method
described in JACS, 1957, pp 79

Scheme IV

H
M (o)
“‘tr*a)kou. . "o o o, ‘“JE%**"
Me N
o 4

0 (o)

15
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Reagents and conditions (a) MeOH, pyridine, Cl;; (b)
guanidine, (¢) bromine, acetic acid; (d) NaCN, DMF, (e)

6, polyphosphoric acid, 1 hour, 25-140°C, (f) POCl,, DMF,
reflux, (g) NH;-U,R?, 1ProOH, reflux; (h) Se0;, (i) MeNH

Scheme IV above shows a general synthetic route
that may be used for preparing the imidazol-4-yl
compounds of formula II-b of this invention The
conversion of intermediate 5 to product 8 may be achieved
through steps (e}, (f), and (g} according tc the method
described in JACS, 1957, pp 79

Scheme V
NH

L *zr

h)

WQ—%
= %’: Q’L By

Reagents and conditions: {(a) MeOH, pyridine. Cl;: (b) 3,
(c) bromine, acetic acid, (d) NaCN, DMF, (e) 6,
polyphosphoric acid, 1 hour, 25-140°C, (f) POCl;, DMF,
reflux, (g) NH;-UyR?, 1PrOH, reflux

(). (d)

Scheme V above shows a general synthetic route
that may be used for preparing the imidazol-2-yl
compounds of formula II-b’ of this invention The
conversion of intermediate 5 to product 8 may be achieved
through steps (e}, (£), and (g} according to the method
deacribed in JACS, 1957, pp 79
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Scheme VI

[+
I~

2

S v

Reagents and condations. (a) (b) 3, (¢} 5, polyphosphoric
acid, 1 hour, 25-140°C, (d) POCl,, DMF, reflux, (e) NHz-
5 U,R', 1PrOH, reflux, (f) ceric ammonium nitrate

Scheme VI above shows a general synthetic route
that may be used for preparing the pyrazol-3-yl compounds
of formula II-c of this inventaion The conversiocn of

10 aintermediate 4 to product 7 may be achieved through steps
(c), (d), and (e) according to the method described in
JACS, 1957, pp 79
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Scheme VII
(
HN'U"“

{c)

JOL |

R™ "Me 8

N
U 3
Ma

Reagents and conditions. (a) 1,1’'-carbonyldiimidazole

5§ (Cp1), triethylamine, THF, (b) N-butyllithium, THF, -78°C;
(c)} 6, polyphosphoric acid, 1 hour, 25-140°C, (d) POCl,,
DMF, reflux, (e) NHz-U,R’, iPrOH, reflux

Scheme VII above shows a general aynthetaic

10 route that may be used for preparing the oxazol-2-yl
compounds of formula II-e’ of this invention The
conversion of intermediate 5 to product 8 may be achieved
through steps (c), (d), and (e) according to the method

described in JACS, 1957, pp 79.

15 Scheme VIII

UL "’"'tin)""u )

ol S
NHN_U“R'
5@ >,

3

Reagents and conditions: (a) N-butyllithium, TMEDA,

ke

l

o Jmo
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-78°C (b) t-butyllithium, THF, -78°C (c) 6, polyphosphoric
acid, 1 hour, 25-140°C {d) POCl,, DMF, reflux (e) NH:-R,
APrOH, reflux

Scheme VIII above shows a general synthetic
route that may be used for preparing the thiazol-2-yl
compounds of formula II-g’ of this invention The
conversion of intermediate 5 to product 8 may be achieved
through steps (c), (d), and (e) according to the method
described in JACS, 1957, pp 79

Scheme IX

Dy (m) ) e _ (@
ol el 's v

OH
"‘K.%\f @ N 0.
~Me N
5 o njtu. )\fDWM
2 . 7 L
Reagents and conditions: (a) N-butyllithium, Bu,SnCl,
{b) t-butyllithium, THF, -78°C, (c) MeOCO;Me, (d) 4,

Pd(0), (e) 6, polyphosphoric acid, 1 hour, 25-140°C, (f)
POCl;, DMF, reflux, (g) NH,;-U,R?, 1PrOH, reflux

HN'U"H,

Scheme IX above shows a general synthetic route
that may be used for preparing the thiazol-4-yl compounds
of formula II-g of this invention The conversion of
intermediate 5 to product 8 may be achieved through steps
(e}, (f), and (g) according to the method described in

JACS, 1957, pp 79
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Scheme X
H

Crzm o, Ak + ol iR At

o Ca RENHy N

i 2 2 4

H U —
o, MA@, v o N
- H
5 - A

Reagents and conditions (a) CH,OCH,CH,COCl, AlCl,;, CH;Cla,
2 5 hours, RT, (b) DMF, 24 hrse, room temperature, (c)
{Me;N) ;-CHOt-Bu, THF, 24 hrs, room temperature, (d) N-
substituted guanidine, EtOH, 12 hours, reflux, (e) BBr,,
CH;Cl;, NasCO,

Scheme X above shows a general synthetic route
that i1s used for preparing compounds of formula III-a
where T.R!' 18 methoxymethyl or hydroxymethyl 1In step
(a), 3-methoxypropionyl chloride is combined with
compound 1, dichloromethane, and aluminum trichloride to
form compound 2.

The formation of amide 4 18 achieved by
treating ¢owpound 2 with an amine 3 in DMF When amine 3
A8 a primary amine, the reaction proceeds at ambilent
temperature When amine 3 was a secondary amine, the
reaction 18 heated at 50°C to achieve complete reaction
and afford am:de 4 The formation of enamine 5 at step
(e} 18 achieved by treating amide 4 with (Me,N),;-CHOt-Bu
at ambient temperature

The formation of the pyrimidine compound 6 at
step {(d) 1s achieved by the treatment of enamine 5 with a
guanidine at elevated temperature Alternatively, use of
a substituted guanidine resulta in an amino substituent

29
\

A
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To form compounds where TaR' 15 hydroxymethyl,
intermediate 6 may be treated with BBr; in dichloromethane
to form compounds 7 One of skill in the art would
recognize that the hydroxymethyl group of compound 7
could be further derivatized to form a variety of
compounds of formula IXIX-a The details of the
ceonditions used for producing these compounds are set

forth in the Examples

Scheme XI

: £ {m) : R®
®) -
Ol (rlem « 2 :
1 2 R'T, 3
AR
HN
3 s RIU"‘NH & . F‘L"
B N N N
NH A =
4 M
IV-a L

Reagents and conditions (a) R?NH,, MeCN, 0°C to 25°C, 12
hours, (b) AlCl,, CHCl,, 25°C, (c) MeOH HyO {(2-1), 37°C

Scheme X1 above shows a general method for
preparing the triazine compounds of formula IV-a Step
(a) is performed in the manner described at Scheme I,
step (b) above Step (b) 18 performed in the manner
described at Scheme I, step (a) above The formation of
the triazine ring at step (c) may be performed according
to the methods described by Hirsch, J , Petrakova, E ;
Feather, M S , J Carbohydr Chem [JCACDM] 1995, 14 (8),
1179-1186 Alternatively, step (c¢) may be performed
according to the methods described by Siddiqui, A U ,
Satyanarayana, Y , Rao, U M , Saiddiqui, A H , J Chem
Res, Synop [JRPSDC] 1995 (2), 43
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Scheme XII

H
H Ho a) H
H + "y — Ny ~OH
=2 HC1 L
"0
5 6 ITI-a-226

Reagents and conditions: (a) K;CO,, DMA, 100°C, 24 hrs

Using the preparation of compound III-a-226 to
illustrate, Scheme XII above showe a general synthetic
route that is used for preparing compounds of formula
IIXI-a where U, is NR’ The formation of the pyrimidane
compound III-a-226 at step {a) 1s achieved by the
treatment of enamine 5 with a guanidine 6 at elevated
temperature Alternatively, use of a substituted amino
guanidine results in an hydrazyno substituent.

In another embodiment, this invention provides
a pharmaceutically acceptable composition comprising a
compound of formula I’, I", I°, III-a, IXI-a’, or III-a°,
and a pharmaceutically acceptable carrier

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing an ERK2-mediated
disease, which method comprises adminietering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically

effective amount of compound of formula I’, I", I°, IIX-a,

III-a’, or IIJ-a®, or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of inhibiting ERK2 activity in a patient, which

method comprises administering to the patient compound of
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formula 1, I", 1°, III-a, IIX-a‘’, or III-a® or a
pharmaceutically acceptable composition comprising said
compound

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing an Aurora-2-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
effective amount of a compound of formula I°’, I", I, XIII-
a, ITI-a‘’, or III-a®, or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of inhibiting Aurora-2 activity in a patient,
which method comprises administering to the patient a
compound of formula I’, I®, I°, III-a, III-a’, or III-a°,
or a pharmaceutically acceptable composition comprising
said compound

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing a GSK-3-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient in need of such treatment a therapeutically
effective amount of a compound of formula I’, I", I°, IIXIXI-
a, III-a’, or III-a®°, or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound.

One aspect of this invention relates to a
method of enhancing glycogen synthesis and/or lowering
blood levels of glucose in a patient in need thereof,
which method comprises administering to the patient a
therapeutically effective amount of a compound of formula
I’, 1, I1I°, III-a, III-a’, or III-a°, or a
pharmaceutically acceptable composition comprising said
compound This method 16 especially useful for diabetic
patients. Another method relates to inhibiting the
production of hyperphosphorylated Tau protein, which is
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useful in halting or slowing the progression of

Alzheimer’s disease Another method relates to

inhibiting the phosphorylation of B-catenin, which is
useful for treating schizophrenia

Another aspect of this invention relates to a
method of anhibiting GSK-3 activity in a patient, whach
method comprises administering to the patient a compound
of formula I1*’, I", I°, IIXI-a, III-a’, or III-a®, or a
pharmaceutically acceptable composition comprising said
compound

Another aspect of this ainvention relates to a
method of treating or preventing a CDK-2-mediated
disease, which method comprises administering to a
patient i1n need of such a treatment a therapeutically
effective amount of a compound of formula I‘’, I®*, I°, III-
a, III-a’, or III-a®, or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

The term "CDK-2-mediated condition" or
"disease", ags used herein, means any disease or other
deleterjious condition in which CDK-2 18 known to play a
role The term *"CDK-2-mediated condition® or "disease"®
also means those diseases or conditions that are
alleviated by treatment with a CDK-2 inhibitor. Such
conditions include, without laimitation, cancer,
Alzheimer's disease, restenosis, angiogenesis,
glomerulonephritis, cytomegalovirus, HIV, herpes,
peoriasis, atherosclerosis, alopecia, and autoimmune
diseases such as rheumatoid arthritis See Fischer, P M
and Lane, D.P., Current Medicinal Chemastry, 7, 1213-1245
(2000), Mani, 8 , Wang, C , Wu, K., Francis, R. and
Pestell, R , Exp Opin Invest. Drugs, 9, 1849 (2000),
Fry, D W and Garrett, M D , Current Opinion in

%
A7
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Oncologic, Endocrine & Metabolic Investigational Drugs,
2, 40-59 (2000)

Another aspect of this invention relates to a
method of treating or preventing a Lck-mediated disease,
which method comprises administering to a patient in need
of such a treatment a therapeutically effective amount of
a compound of formula I°, I*", I°, III-a, III-a’, oOr
IIX-a®, or a pharmaceutically acceptable composition
comprising said compound

The terms “Lck-mediated disease” or “Lek-
mediated condition”, as used herein, mean any disease
state or other deleterious conditien in whiaich Lck 18
known to play a role The terms “Lck-mediated disease”
or "“Lck-mediated condition” also mean those diseases or
conditions that are alleviated by treatment with an Lck
inhibator Leck-mediated diseases or conditions include,
but are not limited to, autoimmune diseases such as
transplant rejection, allergies, rheumatoid arthraitais,
and leukemia. The association of Lek with various
diseases has been described [Molina et al , Nature, 357,
161 (1992)]

Another aspect of this invention relates to a
methed of treating or preventing an AKT3-mediated
dasease, which method comprises administering to a
patient in need of such a treatment a therapeutically
effective amount of a compound of formula I*, I", I°, III-
a, III-a‘’, or III-a®, or a pharmaceutically acceptable
composition comprising said compound

The terms “"AKT3l-mediated digease"™ or “AKT3-
mediated condition®”, as used herein, mean any disease
setate or other deleterious condition in whach AKTI ais
known to play a role The terms *“AKT3-mediated disease”

oY “AXTi-mediated condition” also mean those diseases or
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conditions that are alleviated by treatment with an AXT
inhibitor. AKT3-mediated diseases or conditions include,
but are not limited to, proliferative disorders, cancer,
and neurodegenerative disorders. The association of AKT3
with various diseases has been described [Zang, Q Y , et
al, Oncogene, 19 {(2000)] and [Kazuhiko, N., et al, The
Journal of Neuroscience, 20 (2000)].

Another method relates to inhibiting ERK2,
Aurora-2, CDK-2, Lck, AKT3, or GSK-3 activity in a
biological sample, which method comprises contacting the
biological sample with a compound of formula I’, I*, I°,
IXX-a, III-a‘’, or III-a® , or a pharmaceutically
acceptable composition comprising said compound, in an
amount effective to inhibit ERK2, Aurora-2, CDK-2, Lck,
AKT3, or GSK-3

Each of the aforementioned methods directed to
the inhibation of ERK2, Aurocra-2, CDK-2, Lck, AKT3, or
GSK-3, or the treatment of a disease alleviated thereby,
18 preferably carried out with a preferred compound of
formula I’, I*, I°, XII-a, III-a’, or III-a®, as described
above More preferably, each of the aforementioned
methods is carried out with a preferred compound of
formula I’, I", I°, III-a’, or III-a® and most preferably
with a compound of formula I®, I°, III-a’, or III-a°

In order that the ainvention described herein
may be more fully understood, the following examples are
get forth. It should be understood that these examples
are for illustrative purposes only and are not to be

construed as limiting this invention in any manner

SYNTHETIC EXAMPLES
For compounds where the HPLC Method ais

designated as "A", the following method was utilized. a
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gradient of water MeCN, 0 1% TFA (95 5 = 0 100) was run
over 22 minutes at 1 mL/man and 214 nm For compounds
where the HPLC Method 1s designated as "B", the following
method was utilized a gradient of water MeCN, 0 1% TFA
(90 10 — 0 100) was run over 8 minutes at 1 mL/min and
214 nm Each of methods A and B utilize the YMC ODS-AQ
55 120A column with a size of 3 0 x 150 mm. As used
herein, the term "R." refers to the retention time, in
minutes, associated with the compound using the

designated HPLC method

Example 1
H O

=

2,2,2-Trichloro-1- (4-phenyl acetyl-l1H-pyrrol-2-yl)-
ethanone (1) In a dry flask, phenylacetyl chloride (1
equivalent) was combined with 2-trichloroacetyl pyrrole
(1 equivalent) in a minimum amount of dichloromethane
(DCM) to dissolve the reactants To the resulting
solution, at ambient temperature, was added aluminum
trichloride (1 equivalent) Aftexr 2 hours, the reaction
mixture was applied directly onto a Bilica gel column
Gradient elution with 10% ethyl acetate to 50% ethyl
acetate in hexanes provided compound 1 in 60% yield o
NMR (CDCl,) 6 4 0 {8, 2H), 7 1-7 35 (m, 7H), 9 7 (br s,
NH) HPLC using method B provided R. of 4 9 minutes
LC/MS (M+1) 330 2, (M-1) 328.1
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2,2,2-Trichloro-1-(4- (3-Chlorophenyl) acetyl-lH-pyrrol-2-

Yl) -ethanone (2)- In a dry flask, 3-chlorophenylacetyl
chloride (1 equivalent) was combained with 2-
trichlorcacetyl pyrrole (1 equivalent) in a minimum
amount of dichloromethane iDCM) To the resulting
solution, at ambient temperature, was added aluminum
trachloride (1 equivalent) After 2 hours, the reaction
mixture was applied directly onto a milica gel column.
Gradient elution with 10% ethyl acetate to 50% ethyl
acetate in hexanes provided compound 2 HPLC using
method A provided R. of 15 minutes

Example 3

H O
N

\ / Cly

w 2
1-[5-(2,2,2-Trichloro-acetyl) -1H-pyrrol-3-yl) -propan-1-
one (3): 1In a dry flask, 3-proprionyl chloride (1
equivalent) was combined wath 2-trichloroacetyl pyrrole
{1 equavalent) in a minimum amount of dichloromethane
(DCM) To the resulting solution, at ambient
temperature, was added aluminum trichlorade (1
equivalent) After 2 hours, the reaction mixture was
applied directly onto a silica gel column Gradient
elution with 10% ethyl acetate to 50% ethyl acetate in

hexanes provided compound 3
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4-Phenylacetyl-l1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzylamide
(4) To a solution of compound 1 (1 equivalent) in DMF,
at ambient temperature, was added benzylamine (1 2
equivalents) After 24 hours, the sclvent was evaporated
and the crude product 4 was used without purification
HPLC using method B provided R. of 3 8 minutes FIA/MS
(M+1) 319 3, (M-1) 317 2

Example 5
O

" Q

3

H
N

a

2-{(3-Chloxophenyl)l-[5- (morpholine-4-carbonyl) -1H-pyrrol-
3-yl] -ethanone (5): To a solution of compound 2 (1
equivalent) in DMF, at ambient temperature, was added
morpholine (1 2 equivalents) After 24 hours, the
solvent was evaporated and the crude product 5 was used
without purificataion FIA/MS (M+1) 333 3, (M-1) 331 2

'H NMR was consistent with expected structure

Example 6
H o
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4-Proplonyl-l1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-
benzylamide {6) To a solution of compound 3 (1
equivalent) in DMF, at ambient temperature, was added
3,4-difluorobenzyl amine (1.2 egquivalents) After 24
hours, the solvent was evaporated and the crude product 6

was used without purification.

Example 7
H O
N

4- (3-Dimethylamino-2-phenyl-acryloyl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzylamide (7) To a solution of
compound 4 (1 eguivalent) in THF, at ambient temperature,
was added (Me;N)};CHOt-Bu (3 equivalents) After 24 hours,
the solvent was evaporated and the crude product 7 was
used without purification 'H NMR (CDCl,) & 4 4 (s, 2H),
4 8 (8, NH), 6 B-7 4 (m, 13H) '

Example 8
0

ZTX

Ci Me

2- (3-Chloro-phenyl) -3-dimethylamino-1- [5- (morpholine-4-
carbonyl) -1E-pyrrol-3-yl] -propenone (8) To a solution of
compound 5 (1 equivalent) in THF, at ambient temperature,
was added (Me,N),CHOt-Bu (3 equivalents) After 24 hours,
the solvent was evaporated and the crude product 8 was

Ho

B
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used without purification HPLC using method B provided R.

of 11 2 minutes

Example 9
H O
N
N
H F
- ’Q'
HzN—ﬁl )Mo E
IIT-a-74

4- (2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3,4-difluoro-benzylamide (III-a-74):

Step 1 To a solution of compound 6 (1 equivalent) in
THF, at ambient temperature, was added (Me,N),CHOt-Bu (3
equivalents) After 24 hours, the solvent was evaporated
and the crude product was utilized without purification
Step 2 To a solution of the compound formed above at
Step 1 {1 equivalent) in ethanol, at ambient temperature,
was added guanidine (3 equivalents) and the resulting
mixture heated at reflux After 12 hours, the solvent
was evaporated and the crude product purified by
preparatory HPLC (reverse phase, 10—9%0% MeCN in water, 15
minutes) to afford the desired compound III-a-74 HPLC
using method B provided R; of 7 9 minutes 'H NMR was
consistent with expected structure FIA/MS Obs M+l /M-
1
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{4-(2-Aminc-5- (3-chlorophenyl) -pyrimidine-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone (XIX-a-72): To a
solution of compound 8 (1 equivalent) in ethanol, at
ambient temperature, was added guanidine (3 equivalents)
and the resulting mixture heated at reflux After 12
hours, the solvent was evaporated and the crude product
purified by preparatory HPLC (reverse phase, 10—390% MeCN
1n water, 15 minutes) to afford the desired compound IIX-
a-72. HPLC using method B, Re=7 9 minutes H NMR was
consistent with expected structure FIA/MS Obs (M+1)
384 4 amu.

Example 11

NH;
N
H N

N- (2-Bydroxy-1- (5) ~-phenyl-ethyl) -guanidinesBCl. (S)-
Phenylglycinol (0.38q, 2.7 mmol) and bis-Boc guanidine-
(N) ~triflate (0 5g, 2 3 mmol) were combined in methylene
chloride (anhydrous, SmlL) and stirred at ambient
temperature overnight <Completion of the reaction was
verified by HPLC. The mixture was diluted with ethyl
acetate, washed with 2M sodium basulfite, brine then
dried over MgSO,, filtered and concentrated in vacuo.
The bis-Boc guanidine intermediate was treated with 4N
HCl/dioxane {SmL) and stirred at room temperature until
deprotection was complete (48 h) to afford the title
compound

o4
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IXI-a-155
4-[2-(2-Aydroxy-1-(S) -phenyl-ethylamino) -S-methyl-
Pyrimidin-4-yl] -18-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-(5) -phenyl-athyl) -amide (III-a-155) 4-(3-
Dimethylamino-2-methyl-acryloyl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acad (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide (100 mg, 0 29 mmol})
was combined with N- (S)-phenylglyecinol guanadineeHCl (126
mg) and potassium carbonate (121 mg) in N,N-
dimethylacetamide (2mL) The resulting suspension was
heated and stirred at 100° C for 24 hours The crude
material was diluted with ethyl acetate, washed wath
saturated NaHCO;, brine, dried over MgS504 and concentrated
in vacuo Purification by prep HPLC (Gilson Column =
CombiHT SB-C189 5 uM 21 2 mm x 100 mm, eluent = 0 1%TFA
MeCN/H20 gradient) followed by preparative TLC (silica,

5% MeOH in CH,;Cl;) afforded compound III-a-155 as a pale
vyellow golid (8 0 mg) HPLC Method B, R.=4 76 minutes, MS
(FIA) 458 2 (M+1), 456 1 (M-1), 'H NMR consistent with

structure
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IXI-a-162
4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1B-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl)-
amide (III-a-162): 4-(3-Dimethylamino-2-methyl-acryloyl)-
1H-pyrrole-2~carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide (100 mg, 0 29 mmol) was combined waith cyclopropyl

guanidineeHCl (B0 mg) and potassium carbonate (121 mg)} in

N,N-dimethylacetamide (2mL) The resulting suspension
was heated and stirred at 100°C for 24 hours. The crude
material was diluted with ethyl acetate, washed with
saturated NaHCO; and brine, dried over MgS04 then
concentrated in vacuo Purification by preparative TLC
(81lica, 1 1 EtOAc Hexanes) afforded III-a-162 as a
yvellow solid (7.8 mg) HPLC Method B, Res=d4 29 minutes;
LC/MS (m/z) 378 2 (M+1), 376 2 (M-1), 'H NMR consistent

with structure.

Example 14

H O
N

\ / Cly
o

Me
3-Methoxy-1-[5-(2,2,2-trichloro-acetyl) -1B-pyrrol-3-yl] -

propan-l-one To a solution of 2-trichloroacetyl pyrrole

922

PCT/US02/03791 ,13?‘



10

15

20

WO 02064586 PCT/USO2/03191

-100-

(1 0 equivalent, 4 67g, 22 mmol) xin methylene chlorade (5
mL) was added 3-methoxypropionyl chloride (1 0
equivalent, 22 mmol) then aluminium trichloride (1.0
equivalent, 2 93g, 22 mmol) was added in small portions
After 2 5 hours, the crude mixture was chromatographed on
silica gel (MeOH 2% in DCM) to afford 3 0 g of the

Friedel-Craft product H NMR consistent with structure

Example 15

H
N

o
) Nf E ioH
OMa

4-(3-Methoxy-propionyl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-
hydroxy-1-(8) -phenyl-etbyl) ~amide: To a solution of 3-
methoxy-1-[5-(2,2,2-trichloro-acetyl) -1H-pyrrol-3-yl] -
propan~-l-cne (3.0 g, 10 mmol) in acetonitrile (50 mL),
cooled to 0°C, was added (S)-(+)-phenyl glycinol (1 2
equivalent, 1 65 g, 12 wmmol) and the resulting mixture
atirred for 3 days at room temperature The solvent was
removed under reduced pressure and the residue purafied
by chromatography on silica gel (MeOH 5% in DCM) to
afford 5 3 g of the title compound as a white solid
HPLC Method B, R:=4 2 mainutes, LC/MS5(m/z) 317 03 (M+1),
315 00 {M-1), H NMR consistent with structure
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Example 16

4-(3-Dimethylanino-2-methoxymethyl-acryloyl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(5)-phenyl-ethyl) -amide

4- (3-Methoxy-propionyl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1- (S) -phenyl-ethyl) -amide was treated with an
exceas of Bredereck’s reagent in THF at room temperature
to 50°C for 3 days The solvent was removed under
reduced pressure and the concentrate was used directly in
the next step. HPLC Method B, R.=5 0 minutes “broad
peak”

NH

H
<~

ITI-a-164
4- (5-Methoxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl)-
amide (IXII-a-164) *4-(3-Dimethylamino-2-methoxymethyl-
acryloyl) ~-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-
phenyl-ethyl)-amide (0 27 mmol) was combined with phenyl
guanidine (73 mg) in N,N-dimethylacetamide (2 mL) and the

resulting suspension was heated at 90° C for 35 hours
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The reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
waehed with saturated NaHCO, and brine, dried over MgSO,
and concentrated in vacuo The crude product was
purified by prep HPLC (Gilson Column = CombiHT SB-C185 5
MM, 21 2 mm x 100 mm, eluent = 0 1%¥TFA MeCN/K20 gradient}
to afford IIX-a-164 as a yellow solid (3 2 mg)

LC/MS(m/z) 444 16 (M+1), 442 19 (M-1), HPLC Method B,

R¢=5.16 minutes H NMR consistent with structure

Example 18

we

III-a-165
4- (5-Hydroxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pPYrrolae-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl) -
amide (IXX-a-165) To a solution of III-a-164 (15 mg,
0 03 mmol) in dichloromethane (2 mL), cooled to -78°C,
was added BBr; (135 uL, 0 13 mmol) After 15 minutes the
reaction was allowed to warm to room temperature After
45 minutes, the reaction was quenched with a saturated
solution of socdium carbonate and the resulting mixture
was stirred for an additionnal 30 minutes before
extraction with ethyl acetate The organic layers were
combined and washed with brine then dried over sodium
sulfate The crude mixture was purified by prep TLC
(sxrlica, 7% MeOH in CH;Cla) to afford III-a-165 as a beige
solad (1 6 mg) HPLC Method B, R.=4 54 minutes, LC/MS
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{(m/z) 430 15 {Ms+1), 428.03 {M-1)}; # NMR consistent with

structure,

Example 19

NH

IXl-a-161
4-(2-Amino-5-mathoxymethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-athyl)-amide (III-a-
161) The enamine formed above at Example 16 (0.27 mmol)
was combined with guanidineeHCl (S1 mg), and K;CO, (100
mg) ain N,N-dimethylacetamide (4 mL). The heterogenous
mixture was heated and stirred at 90° C for 35 h. The
crude material was diluted with ethyl acetate, washed
with saturatedd NaHCQ; and brine, dried (MgS0,) and

15 concentrated in vacuo Purification by prep HPLC

(Gilson: Column = CombiHT SB-C189 5 uM, 21 2 mm X 100 mm,
eluent = 0 1¥TFA MeCN/H,0 gradient) afforded III-a-161 aa
a yellow solid (2 0 mg) LC/MS(m/z) 368 12 (M+l), 365 15
(M-1), R, (HPLC) = 3 77 min, 'H NMR consistent with

20 structure

BExample 20
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4-(2-Mercapto-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-(8)-phenyl-ethyl)-amide

4- (3-Daimethylamino-2-methoxymethyl-acryloyl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl) -amide
(17 6 mmol, 6 0 g) was combined with thiourea (39 mmol,

3 0 g) and potassium carbonate (53 mmol, 7 3 g) in
ethanol {50 mL) and the resulting suspension was heated
at 90° C for 24 hrs The solvent was removed 1in vacuo and
the resulting black solid was diluted with water and the
80lid was removed by filtration The solid was washed
with ethyl acetate twice and the agueous gglution was
acidafied to pH 5-6 wath HCL(2N) The solid formed was
removed by filtration and the agqueous sclution was then
extracted twice with ethyl acetate The combined organac
phases were dried over sodium sulfate The solvent was
removed under vacuum to afford the title compound as a
brown solid (3 0 g, 48% yield) HPLC Method B, R;=3 7

minutes, H NMR consistent with structure

Example 21

.
7 “NH

CHy =

t
G >

4- (5-Methyl-2-propylsulfanyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl) -amide
To a solution of 4-(2-mercapto-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1i-(S)-phenyl-
ethyl)-amide (7 7 mmol, 2 74 mmol) in agqueous ammonia
{15%) was added at room temperature n-propyliodide (11 6
mmoal, 1 1 mL) The solution was stirred overnight at
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room temperature The resulting sclid was collected by
filtration and used directly for the next step H NMR
consistent with the structure

Example 22
o-je"NCH'

NJ\N

ol
4-1S-Mathyl-1- (propane-l-sulfonyl)-pyrimidin-4-yl]-18-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl)-
amide: The thiopropyl compound (7 7 mmol, 3.05g) prepared
at Example 21 above was dissolved in 120 ml: of ethanol.
To thia solution, maintained at room temperature, wap
added m-CPBA (70% w/wd, 23.1 mmol, 4.0 g). The solution
was stirred for an additional 4 hours at room
temperature. The solvent was removed in vacuo and the
residue dissolved in ethyl acetate, then washed 4 times
with a solution of sodium hydroxide (1N). The organic
phase was- dried over sodium sulfate and concentrated in
vacuo to afford the title compound as a white solid
(1 7g. 51% yield for 2 pteps) HPLC Method B, R;=5 4
minutes 'H NMR consistent with the structure

Example 23

o’

NJ\N
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4-(2-Ethylamnino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1B-pyrrole-2-
carboylic acid (2-hydroxy-1-(8)-phenyl-ethyl)-amide- To a
solution of 4-[5-methyl-2- (propane-1-sulfonyl)-pyrimidan-
4-yl)] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-
phenyl-ethyl)-amide (47 umol, 20 mg) an DMSO (1 mL) was
added ethylamine (0 5 mmol, 150 uL) The mixture was
heated at 130°C for 24 hours to afford the title
compound LC/MS(m/z) 366 2 (M+1l), HPLC Method B, Ry=4 2

minutes, H NMR consistent with the structure

Example 24

H:’c‘w-c
HN Ha

Nék'N

CHy ‘=

A
(fj) OH

III-a-226
4-[2- (N’ ,N’'-Dimethyl-hydrazino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-
ethyl) -amide (III-a-326) To a solution of 4-(3-
dimethylamino-2-methoxymethyl-acryloyl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-(S)-phenyl-ethyl)-amide
(0 15 mmol, 50 mg) in DMA (2 mL) was added dimethyl-N,N-
aminoguanidine*2HCl (0 17 mmol, 30 mg) and potassium
carbonate (0 36 mmol, 50 mg) The reaction mixture was
gtirred for 48 hrs at 100°C The solvent was removed by
hi-vacuum “GeneVac” and the residue purified by
preparative HPLC (Gilson Column = CombiHT SB-C189 5 UM
21 2 mm x 100 mm, eluent = 0 1%TFA MeCN/H20 gradient)
followed by preparative TLC (silica, 5% MeOH in CH;Cl,)
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*double elutions” afforded compound III-a-226 as a pale
vyellow solid (1 3 mg) HPLC Method B, R,=4 03 min , LC/MS
{m/z) 381 1 (M+1), 379 1 (M-1), H NMR consistent with

structure

Example 25
NH

Hacvo-ﬂJLNH,

Ethanolguanidine: Ethanolamine hydrochloride (200 mg, 2
mmol) was added to a mixture of N, N’-di-boc -N‘‘-
triflylguanidine (800 mg, 2 mmol} and TEA (0 28 nL, 2
mmol) in dichloromethane (10 mL) The mixture was
stirred overnight then diluted with EtOAc, washed with
sodium baisulfate {2M), saturated sodium bicarbonate,
dried over NaSO, and concentrated 1imn vacuo The crude
residue was purified by flash column chromatography
eluting with 20% CH;Cl;/hexane to afford a white solaid

(0 56 g, 92%). ). H NMR (CDCl;). & 4.18 (q, 2H), 1.60 (d,
18H), 1 37 (t, 3H) To this bis-Boc guanidine was added
4M HCl/dioxane (5 mL) The mixture was stirred for 24 h
and then concentrated to afford the title compound (0 26
g) 'H NMR (MeOD): 8§ 3 92 (q, 2H), 1 27 (t, 3H) MS (M+l)
104.

Example 26

OH
IIX-a-195
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4-(2-Ethanclamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-(s)-phenyl-ethyl) -amide
(III-a-195): To a mixture of 4-(3-dimethylamino-2-methyl-
acryloyl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxymethyl-
1-(S) -phenyl-ethyl) amide (0 1 mmol) and K,CO; (55 mg, O 4
mmol) in DMF (1 mL) was added ethanolguanidine hydrogen
chloride (0 2 mmol) The resulting suspension was
stirred for 6 hours at 90 °C The reaction mixture was
filtered and the filtrate concentrated in vacuo The
crude residue was purified by preparative HPLC (Gilson
Column = CombiHT SB-C189 5 UM 21 2 mm x 100 mm, eluent =
0 1%TFA MeCN/H20 gradient) to afford compound III-a-195
as yellow o1l (21 mg) HPLC (method B) R = € 08 min, MS
(M+1) 382.1

Example 27
NH

SN -
o H

Ethyl carbamate guanidine- Ethylcarbazate (208 mg, 2
mmol) was added to a solution of N’N’‘-di-boc N'°-
triflylguanidine (800 mg, 2 mmol) ain dichloromethane (10
mL) The mixture was ptirred for overnight then diluted
with EtOAc, washed with sodium bisulfat (2M), saturated
scdium bicarbonate, dried over anhydrous NaSO, and
concentrated in vacuc The crude residue was purified by
flash column chromatography elutaing with 30% EtOAc/hexane
to afford a white solid (0 55q) To this bis-boc
guanidine was added 4M HCl/Dioxane (5 mL) The mixture
wae stirred for 24 hours and then concentrated to afford
the title compound 'H NMR (MeOD)- & 3.4 18 (d, 2H), 3.26
(s, 1H), 1 28 (t, 3H) MS (M+1) 134
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ITI-a-218
4- (2-Ethyl carbamate-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-(s)-phenyl-ethyl)-amides
(IIX-a-218): To a mixture of 4-(3-dimethylamino-2-methyl-

acryloyl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxymethyl-
1-(8) -phenyl-ethyl) amide (0 1 mmol) and Xz;CO; (55 mg, O 4
mmol) in DMF (1 mL) was added ethyl carbamate guanidine
hydrogen chloride (0.2 mmol). The resulting suspension
was stairred for 6 hours at 90 °C. The reaction mixture
was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo
The crude residue was purified by preparative HPLC
(Gilson Ceclumn = CombiHT SB-C189 5 UM 21 2 mm x 100 mm,
eluent = 0 1%TFA MeCN/H20 gradient) to afford compound
III-a-218 as a yellow o1l (10 mg). HPLC (method B) R, =
4 03, MS (M+1) 425 1 'H NMR (MeOD) 8 08 (s, 1H); 7.87 (s,
iH), 7 7 (8, 1H), 7.24-7 5 (m, S5H), 5.15 (t, 1H), 4.2 (m,
2H), 3 85 (m, 2H), 2 5 (B, 3H)

Example 29
We have prepared other compounds of formula

III-a by methods substantially similar to those described
in the above Examples 1-28 and those illustrated in
Schemes I-XII The characterization data for these
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compounds 18 summarized in Table 3 below and includes
LC/MS, HPLC, and 'H NMR data

Where applicable, !H NMR data is summarized in
Table 3 below wherein "Y" designates 'H NMR data is
available and was found to be consistant with structure
Compound numbers correspond to the compound numbers
listed 1n Table 1.

Table 3 Characterizatiocn Data for Selected Compounds

Compound No . 1
M+1 | M-1 | HPLC Method | R;(min) H NMR
Ill-a-
122 35217 - - - -
136 4322 | 4298 B 553 -
137 444 3 4423 B 500 -
138 4302 4283 B 447 Y
139 4583 | 4563 B 472 -
140 4933 | 4913 B 445 -
141 5202 5182 B 598 -
142 4362 - B 40 -
144 44017 - A 101 Y
145 4462 | 4441 B 5.45 -
46 4822 - B 569 -
147 4642 - B 587 -
148 5001 - B 612 -
149 4822 | 4804 B 611 -
150 4282 | 4262 B 513 -
153 3802 | 3782 B 463 Y
154 4201 418 1 B 474 Y
155 4582 | 4561 B 476 Y
156 441 13 - B 514 -
157 498 2 - B 600 -
159 3922 | 3901 B 475 Y
162 372 | 3162 B 429 Y
163 3802 3780 B 465 Y
180 33815 - B 38 -
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Compound No
M+1 | M-1 | HPLC Method | R,(min) | !HNMR
IIl-a-
181 39622 | - B 39 -
182 38218 - B 41 -
183 217 | - - - .
188 367 2 - B 286 Y
190 453 [ - B 586 Y
191 384 1 - B 4.46 Y
192 M1 - B 441 Y
214 478 1 - B ) .
215 4151 . B 43 Y
216 221 . B 443 Y
217 422.1 - B 444 -
219 4293 - B 368 Y
21 40519 | - B a5 -
27 a82.4 - B 55 -
229 4903 | - B 229 Y
230 5104 - B 519 -
DI 4323 . B 5.23 Y

BIOLOGICAL TESTING

The activity of the present compounds as
protein kinase inhibitors may be assayed in vitro, an
Vvivo or in a cell line. In vitro assays include assays
that determine inhibition of either the phosphorylation
activity or ATPase activity of the activated protein
kinase. Alternate in vitro assays quantitate the abilaty
of the inhibitor to bind to the protein kinase
Inhibitor binding may be measured by radiolabelling the
anhibator prior to binding, isolating the
anhibitor/protein kinase complex and determining the
amount of radiolabel bound Alternatively, inhibitor
binding may be determined by running a competition
experiment where new inhibitors are incubated with the
protein kinase bound to known radioligands. The details
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of the conditions used for performing these assays are

set forth in Examples 30 through 37

Example 30
ERK INHIBITION ASSAY

Compounds were assayed for the inhibition of

ERK2 by a spectrophotometric coupled-enzyme assay (Fox et
al {(1998) Protean Sci 7, 2249) In this assay, a fixed
concentration of activated ERK2 (10 nM) was incubated
with various concentrations of the compound in DMSO (2 5
%) for 10 min at 30°C in 0 1 M HEPES buffer, pH 7 5,
containing 10 mM MgCl,, 2 5 mM phosphoenolpyruvate, 200

UM NADH, 150 pg/mL pyruvate kinase, 50 pg/mL lactate
dehydrogenase, and 200 uM erktide peptide The reaction
was initiated by the addition of 65 uM ATP. The rate of
decrease of absorbance at 340 nM was monitored The ICaq
was evaluated from the rate data as a function of
inhibitor concentration

Table 4 shows the results of the activaty of
selected compounds of this invention in the ERK2
inhibation assay The compound numbers correspond to the
compound numbers in Table 1 Compounds having an
activaty designated as “A®” provided a percent inhibition
less than or equal to 33%, compounds having an actaivity
designated as “B” provided a percent inhibition of
between 24% and 66%, and compounds having an actavaty
designated as "C" provided a provided a percent
inhibition of between 67% and 100%. Compounds having an
activity designated as "D" provided a K; of less than 0 1
micromolar, compounds having an activaty designated as
"Ev provided a K; of between 0 1 and 1 0 micromolar, and
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compounds having an actavity designated as "F" provided a
K; of greater than 1 0 micromolar

Table 4 ERK2 Inhaibitory Activity of Selected Compounds

I:':_'._ Activity ::':o-..- Activity I:':_'__ Activity
2 B 3 A 4 -
5 A 6 A 7 A
a 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 a1 B 22 A
a3 c 24 A 25 A
a6 A a7 A a8 A
as c 30 A 31 A
32 A 33 A 34 B
358 B as B 37 C
39 c 40 C 41 A
.2 c 43 A 44 c
45 B a6 A 47 c
48 B 49 A 50 A
51 A 52 A 53 A
54 A 55 A 56 A
s7 A 56 A 59 A
60 A 61 A €2 c
6l A 64 A 65 A
66 A 67 A 68 A
69 A 70 A n A
72 B 100 A 101 A

102 A 103 F 104 A
105 E 107 F 111 D
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Activity

No.
IXl-a-

117

122

125

133

139

142

147

150

152

157

160

163

169

172

175

178

184

190

193

186

1595

202

208

211

214

217

220

223

230

Activity

No.
III-a-

114

121

124

1312

135

141

148

149

152

155

159

162

lé8

171

174

177

180

1489

192

195

158

201

204

207

210

213

216

215

22

225

229

Activity

Ro -
I11l-a-

112

120

123

131

134

140

144

148

151

154

158

161

166

170

173

176

179

188

is1

194

197

200

202

2086

209

212

215

218

221

224

227
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O | activity | PO | activity | T | activiey
IXI-a- III~a- III-a-
231 D 232 D 233 D
234 D 235 D 216 D
237 D 238 D - -
Example 31

ERK2 INHIBITION: Cell Proliferation Assay

Compounde may be assayed for the inhibition of
ERK2 by a cell proliferation assay. 1In this aseay, a
complete media 1s prepared by adding 10% fetal bovine
serum and penicillin/streptomycin solution to RPMI 1640
medium (JRH Biosciences) Colon cancer cells (HT-29 cell
line) are added to each of 84 wells of a 96 well plate at

a seeding density of 10,000 cells/well/150 pL. The celle

are allowed to attach to the plate by incubating at 37°C
for 2 hours A solution of test compound 18 prepared in

complete media by serial dilution to obtain the following
concentrations. 20 pM, 6.7 UM, 2 2 uM, 0.74 UM, 0 25 uM,
and 0 08 UM. The test compound solution (50 uL) is added
to each of 72 cell-containing wells To the 12 remaining
cell-containing wells, only complete media (200 pPL) 18
added to form a control group in order to measure maximal
proliferation To the remaining 12 empty wells, complete
media is added to form a vehicle control group in order
to measure background The plates are incubated at 37°C
for 3 days A stock solution of ’H-thymidine (1 mCi/mL,
New England Nuclear, Boston, MA) 18 diluted to 20 puCi/mL
in RPMI medium then 20 UL of this solution is added to

each well The plates are further incubated at 37°C for @

W
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hours then harvested and analyzed for *H-thymidine uptake
using a liquid scintillation counter.

Compounds III-a-116, IIl-a-139, and III-a-136

were each shown to have an ICsp of less than 0 1 puM

Example 32
ERK1 INHIBITION ASSAY

Compounds were assayed for the inhibition of

ERK1 by a spectrophotometric coupled-enzyme assay {Fox et
al (1998) Protelin Sci 7, 2248) In this assay, a fixed
concentration of activated ERK1 (20 nM) was incubated
with various concentrations of the compound in DMSO (2 O
%) for 10 man at 30°C an 0 1 M HEPES buffer, pH 7 6,
containing 10 mM MgClp, 2 5 mM phosphoenolpyruvate, 200
BM NADH, 30 pg/mL pyruvate kinase, 10 ug/mL lactate
dehydrogenase, and 150 pM erktide peptide The reaction
was 1nitiated by the addition of 140 uM ATP (20 uL) The
rate of decrease of abscorbance at 340 nM wae monitored.
The X; was evaluated from the rate data as a function of
inhibitor concentration

Examples of compounds that were found to
anhibat ERK1 with an actaivaty of less than 0.1 uM include
III-a-~-202, III-a-204, and IIXI-a-205

Example 33
GSK-3 INHIBITION ASSAY

Compounds were screened for their abilaty to

inhibit GSK-3P (AA 1-420) actaivity using a standard
coupled enzyme system (Fox et al (1998) Protein Sci 7.
2249) Reactions were carried out in a solution
containing 100 mM HEPES (pH 7 S5), 10 mM MgCl;, 25 mM NacCl,
300 pM NADH, 1 mM DTIT and 1 s% DMSO Final substrate
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concentrations in the assay were 20 uM ATP (Sigma
Chemicals, St Louis, MO} and 300 uM peptide

(HSSPHQS (POsH;) EDEEE, American Peptide, Sunnyvale, CA)
Reactions were carried out at 30 °C and 20 nM GSK-3f
Final concentrations of the components of the coupled
enzyme system were 2 5 mM phosphoenolpyruvate, 300 uM
NADH, 30 ug/ml pyruvate kinase and 10 ug/ml lactate
dehydrogenase

An assay stock buffer solution was prepared
containing all of the reagents listed above with the
exception of ATP and the test compound of interest. The
asgay stock buffer solution {175 rl) was incubated in a
96 well plate with 5 pl of the test compound of interest
at final concentrationa spanning 0.002 uM to 30 WM at 30
°C for 1C min. Typically, a 12 poaint titration was
conducted by preparing serial dilutions (from 10 mM
compound stocks) with DMSO of the test compounds in
daughter plates The reaction was initiated by the
addition of 20 pl of ATP (final concentration 20 uM)
Rates of reaction were obtained using a Molecular Devices
Spectramax plate reader (Sunnyvale, CA)} over 10 min at
30°C. The K: valuee were determined from the rate data as
a function of inhibitor concentration.

Table 5 shows the results of the activity of
selected compounds of this invention in the GSK3
inhibition assay. The compound numbers correspond to the
compound numbers in Table 1 Compounds having an
activity designated as "A" provided a K, of leas than 0.1
micromolar, compounds having an activity designated as
*"B" provided a K; of between 0.1 and 1 0 micromeolar, and
compounds having an activity designated as "C" provided a

K, of greater than 1l 0 micromolar

>4/
P
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Table 5 GSK3 Inhibitory Activaty of Selected Compounds

:::.'_ Activity Il::.'_ Activity :::.'_ Activity
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 1s4 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 1594 A
196 c 198 C 199 A
200 C 201 B 202 C
201 B 205 B 206 A
207 B 209 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
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Exauple 34
AURORA-2 INKIBITION ASSAY

Compounds were screened in the following manner

for their ability to anhibat Aurora-2 using a standard
coupled enzyme assay (Fox et al (1998) Protein Sci 7,
2249) .

To an assay stock buffer solution containang
Q0.1M HEPES 7 5, 10 mM MgCl;, 1 mM DTT, 25 mM NaCl, 2.5 mM
phosphoenolpyruvate, 300 mM NADH, 30 mg/ml pyruvate
kinase, 10 mg/ml lactate dehydrogenase, 40 mM ATP, and
800 pM peptide (LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA)
was added a DMSO solution of a compound of the present
anvention to a £final concentration of 30 uM. The
reaulting mixture was incubated at 30 °C for 10 min. The
reaction was initiated by the addition of 10 uL of
Aurora-2 gtock solution to give a final concentration of
7C nM in the aspay The rates of reaction were obtained
by monitoring absorbance at 340 nm over a 5 minute read
time at 30 °C using a BioRad Ultramark plate reader
(Hercules, CA). The K; values were determined from the
rate data as a function of inhibator concentration.
Examples of compounds that were found to inhibit Aurora-2
anclude III-a-116, III-a-117, III-a-136, III-a-138, IIl-
a-139, III-a-140, and III-a-141

Example 35
CDK-2 INHIBITION ASSAY

Compounds were screened in the following manner
for their ability to inhibit CDK-2 using a standard
coupled enzyme assay (Fox et al (1998) Protein Sci 7,
2249).

To an assay stock buffer solution containing
0 1M HEPES 7.5, 10 mM MgCly;, 1 mM DTT, 25 mM NaCl, 2.5 mM
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phosphoenolpyruvate, 300 mM NADH, 30 mg/ml pyruvate
kinase, 10 mg/ml lactate dehydrogenase, 100 mM ATP, and
100 yM peptide (MAHHHRSPRXKRAKKK, American Peptide,
Sunnyvale, CA) was added a DMSO solution of a compound of
the present invention to a final concentration of 30 uM
The resulting mixture was incubated at 30 °C for 10 min

The reaction was initiated by the addition of
10 pL of CDK-2/Cyclin A atock solution to give a final
concentration of 25 nM in the assay The rateas of
reaction were obtained by monitoring absorbance at 340 nm
over a 5-minute read time at 30 °C using a BioRad
Ultramark plate reader (Herculesa, CA). The K; values were
determined from the rate data as a function of inhibaitor
concentration.

The following compounds were shown to have K,
values than 0 1 uM for CDK-2 III-a-116, IIXI-a-142, III-
a-149, and IIT-a-152.

The following compounds were shown to have K;
values between 0 1 uM and 1 pM for CDK-2 III-a-146, III-
a-148, III-a-150, III-a-155, IIT-a-162, and XIT-a-174

The following compounds were shown to have K;
values between 1 0 and 20 0 M for CDX-2 1III-a-117, II1I-
a-156, and III-a-159

Example 36
LCK INHIBITION ASSAY

The compounds were evaluated as inhibitors of

human Lck kinase using either a radioactivity-based assay
or spectrophotometric assay
Lek Inhaibaition Assay A Radioactivity-based Assay

The compounds were assayed as inhibitors of

full length bovine thymus Lck kinase (from Upstate
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Biotechnology, cat. no 14-106) expressed and purified
from baculo viral cells Lck kinase activity was
monitored by following the incorporation of P from ATP
anto the tyrosine of a random poly Glu-Tyr polymer
substrate of composition, Glu Tyr = 4:1 (Sigma, cat no
P-0275) The following were the final concentrations of
the assay components 0 025 M HEPES, pH 7.6, 10 mM MgCl,,
2 mM DTT, 0.25 mg/ml BSA, 10 uM ATP (1-2 uCi *'P-ATP per
reaction), 5 mg/ml poly Glu-Tyr, and 1-2 unita of
recombinant human Srec kinase. 1In a typical assay, all
the reaction components with the exception of ATP were
pre-mixed and aliquoted into assay plate wells

Inhibitors diasolved in DMSO were added to the wells to
give a final DMSO concentration of 2 5% The assay plate
was incubated at 30 C for 10 min before inmitiating the
reaction with P-ATP After 20 min of reaction, the
reactions were quenched with 150 nl of 10%
trichloroacetic acid (TCA) containing 20 mM Na,PO, The
quenched samples were then transferred to a 96-well
filter plate (Whatman, UNI-Filter GF/F Glass Fiber
Falter, cat no 7700-3310) installed on a filter plate
vacuum manifold Filter plates were washed four times
with 10% TCA containing 20 mM Na,PO, and then 4 times with
methanol 200ul of scantillation fluid was then added to
each well. The plates-were sealed and the amount of
radiocactivity associated with the filters was quantified
on a TopCount scintillation counter. The radioactivity
incorporated was plotted as a function of the inhibitor
concentration. The data was fitted to a competitive
intabition kinetics model to get the Ki for the compound

333
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Lck Inhibation Assay B Spectrophotometric Assay
The ADP produced from ATP by the human
recombinant Lc¢k kinase-catalyzed phosphorylation of poly

Glu-Tyr substrate was quanitified using a coupled enzyme
assay {(Fox et al (1998) Protein Sci 7, 2249) In this
assay one molecule of NADH 18 oxidised to NAD for every
molecule of ADP produced in the kinase reaction The
disappearance of NADH can be conveniently followed at 340
nm.

The following were the final concentrations of
the assay components 0.025 M HEPES, pH 7 6, 10 mM MgCl,,
2 mM DTT, 5 mg/ml poly Glu-Tyr, and 50 nM of recombinant
human Lck kinase. Final concentrations of the components
of the coupled enzyme system were 2 5 mM
phosphoenolpyruvate, 200 uM NADH, 30 pg/ml pyruvate
kinase and 10 ug/ml lactate dehydrogenase

In a typical assay, all the reaction components
with the exception of ATP were pre-mixed and aligquoted
into assay plate wells Inhibitors dissolved in DMSO
were added to the wells to give a final DMSO
concentration of 2 5% The assay plate was incubated at
30 °C for 10 min before imitiating the reaction with 150
BM ATP The absorbance change at 340 nm with time, the
rate of the reaction, was monaitored on a molecular
devices plate reader The data of rate as a function of
the inhibitor concentration was fitted to competitive
inhabition kinetics model to get the K; for the compound

The following compounds were shown to have K,
values than 1 pM for Lck III-a-170, III-a-171, III-a-
172, III-a-173, IXII-a-181, and III-a-203
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The following compounds were shown to have K;
values between 1 0 and 20 0 UM for Lck III-a-204, III-a-
205, III-a-206, and III-a-207.

Example 37
AKT3 INHIBITION ASSAY

Compounds were screened for their ability to
inhibat AKT3 using a standard coupled enzyme assay (Fax
et al , Protein Sci , (1998) 7, 2249) Assays were
carried out in a mixture of 100 mM HEPES 7.5, 10 mM
MgCl2, 25 mM NaCl , 1 mM DIT and 1 5% DMSO Final
substrate concentrations in the assay were 170 uM ATP
(Sigma Chemicals) and 200 uM peptide (RPRAATF, American
Peptide, Sunnyvale, CA) Assays were carried out at 30
*C and 45 nM AKT3 Final concentrations of the
components of the coupled enzyme system were 2.5 mM
phosphoenoclpyruvate, 300 UM NADH, 30 pg/ML pyruvate
kinase and 10 pg/ml lactate dehydrogenase.

An assay stock buffer solution was prepared
containing all of the reagents listed above, with the
exception of AKT3, DTT, and the test compound of
interest 56 ul of the stock solution was placed in a
384 well plate followed by addation of 1 ul of 2 mM DMSO
stock containing the test compound (final compound
concentration 30 pM) The plate was preincubated for
about 10 minutes at 30°C and the reaction initiated by
addition of 10 ul of enzyme (final concentration 45 nM)
and 1 mM DTT. Rates of reaction were obtained using a
BioRad Ultramark plate reader (Herculeas, CA) over a 5
minute read time at 30°C. Compounds showing greater than
50% ainhibition versus gtandard wells containing the aesay
mixture and DMSOC without test compound were titrated to

determine ICso values
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Selected compounds of this invention that
inhibit AKT3 include III-a-238

While we have presented a number of embodiments
of this invention, it is apparent that our basic
construction can be altered to provide other embodiments
which utilize the compounds and methods of this
invention Therefore, i1t will be appreciated that the
acope of thais invention 1s to be defined by the appended
claime rather than by the specific embodiments which have

been represented by way of example
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Appendix A Names of Table 1 Compound Numbers IXI-a-

| L

4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid dimethylamide,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4~yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-pyrrolidin-i-yl-methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-pyrrolidin-1-yl-methanone,

4- (2-Amino-S5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3i-yl-ethyl) -amide,

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
morpholin-4-yl-methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[1,4’']bipiperidinyl-1’-yl-methanone,

{4- [2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyramadin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}- (3-hydroxy-piperidin-1-yl) -
methanone,

{4-[2-Am1ino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-[1,4’)bipiperidinyl-1’-yl-methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[1,4']bipiperidinyl-1’-yl-methanone;

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyramidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-[1,4’]bipiperidinyl-1‘-yl-
methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-
yl]l - (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone;

- [4-(2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (2-fluoro-phenyl) ~-piperazin-1-yl] -methanone;

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
{4-phenyl -piperazin-1-yl) -methanone;

{4-(2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-yl] -

methanone,

[4-(2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl) -methanone;

{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimadin-4-yl} -

1H-pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone;
4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
lH-pyrrole-2-carboxylic acid {2-pyradin-3-yl-ethyl)-
amide,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-

y1l] -morpholin-4-yl-methanone,

4- (2-Anino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-

carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,

jn i e W N
| ] L] ] "

|~3

IH o o
[ =] .

s 15 K I8

IS 15 I&
~J o i
LL] »

Iz

E

o
ah



10

15

20

25

o0

as

40

45

WO 12164586 PCT/US02/03791

IN
N

3%
LJ

W N = Q "] -] ~] o

2

e & |5 I5
L] ® ~3 [+,

|nh
o

-126-

4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pPYrrole-2-carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-
amide,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- [4-(2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl] -
methanone,

{4-[2-Amino-5- {(3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-phenyl-piperazin-1-yl) -methanone,
{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-[4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-
pyridin-1l-yl] -methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimadin-4-yl} -1H-
pyrrol-2-yl}-(3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl) -
methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyramidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-
methanone;

{4- [2-Am1ino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl]l -1H-pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,
{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidan-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-hydroxy-piperidin-1-yl)-methanone;
{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-[1,4’)bipiperidinyl-1’-yl-methanone,

4-(2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl} -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzyl-methyl-amide,

[4- {(2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- {(4-methoxy-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(2-hydroxymethyl-piperidin-1-yl) -methanone;

[4- (2-Amino-5-phenyl-~-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
{3.4~dihydro-1H-isoquinolin-2-yl) -methanone,

4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl) ~-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amade,
{4- [2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrol-2-yl}- [4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-
pyridin-1-yl] -methanone,

{4- [2-Amino-5- (3, 4 -damethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrol-2-yl}- (3, 4-drhydro-1H-1soquinolin-2-yl) -
methanone,

4-(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzyl-methyl-amide,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyraimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-
yl] - (4-phenyl-piperazin-l1l-yl)-methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-
yl] - (4-methyl-(1l,4)drazepan-1-yl) -methanone,

[4- {(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-
yl]l-{3,4-dihydro-1H-18oquinolin-2-yl) -methanone,

4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amide,
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41: {4-{2-Amino-5-{3-chloro-phenyl)-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrol-2-yl}-(4-methyl-[1,4)drazepan-1-yl)-
methanone,

42 4-[2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
y1l] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-
amide;

43 {4-{2-Amano-5-(3-chloro-phenyl)-pyramidin-4-yl]-1H-

pyrrol-2-yl}-[2-(2-hydroxy-ethyl)-piperidin-1-yl]-

methanone;

{4-[2-Amaino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-

yl] -1H-pyrrol-2-yl}- (4-phenyl-piperazin-1-yl) -

methanone;

[4- (2-Am1ino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl)-1E-pyrrol-2-

Yl] -[4- (2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone,

[4- (2-Amano-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-

¥l] - {3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

{4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-

yl] - [4- (4-methoxy-phenyl) -piperazin-1-yl) -methanone,

[4-{(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-

yl] -[4- (4-fluoro-phenyl) -3, §-dihydro-2H-pyridin-1-

yl] -methancne,

{4-[2-Am1ino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-

yll -1H-pyrrol-2-yl}-[4- (2-fluoro-phenyl) -piperazin-

1-yl)] -methanone,

{4-[2-Am1ino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimadin-4-

yl] -1H-pyrrol-2-yl}- [4- (4 -methoxy-phenyl) -piperazin-

1-yl} -methanone,

51- {4-[2~Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidan-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-(4-methyl- [1,4]diazepan-1-yl) -
methanone,

52 1-(4-{4-[2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl)-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carbonyl}-piperazin-1-
yl) -ethanone;

53 ({4-[2-Amaino-5-{3-chloro-2-fluoro-phenyl)-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-(3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-
y1l) -methanone,
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54 {4-[2-Amino-5-(3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl]-1H-
pyrrol-2-yl}- (3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone;

55 [4-{2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl]-
(4-methyl-[1,4)diazepan-1-yl) -methancne,

56 1-(4-{4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl)-pyrimidin-

4-yl)}-1H-pyrrole-2-carbonyl}-piperazin-1-yl)-
ethanone;

57. {4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl]-
1H-pyrrol-2-yl}- (4-methyl-[1,4]1diazepan-1-yl) -
methanone,

58- [4-(2-Amino-5-phenyl-pyrimzdin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl]-
(3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,
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59 4-[2-Amino-5-{3-chloro-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid methyl- (2-pyridain-2-yl-
ethyl) -amide,

60 [4-{(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl}-iH-pyrrol-2-
yl] - [2- (2-hydroxy-ethyl) ~-paiperidin-1-yl] -methanone;
61 {4-[2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl}-pyrimidin-4-

yl]-1H-pyrrol-2-yl}-[2- (2-hydroxy-ethyl) -paperidin-
1~-yl] ~-methanone,
62 4-[2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidan-4-
yl]l -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide,
{4-[2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl]l-1H-pyrrol-2-yl}- (4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl) -
methanone,
[4- (2-Amino-5-~phenyl-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4 -hydroxy-piperidin-1-yl)-methanone,
{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl} -
1H-pyrrol-2-yl}- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -
methanone,
{4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -
methanone;
{4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}- {4-pyridin-2-yl-piperazain-1-yl) -
methanone,
{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-{4-(2-hydroxy-ethyl) -piperazin-1-yl] -
methanone,
1-{4-[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyramidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carbonyl] -piperazin-1-yl}-ethanone,
{4- (2-Am1ino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-[4-(2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-
yl] -methanone,
[4- {2-Amino-~5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
pyrrolidin-1-yl-methanone,
{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,
4- (2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzylamide,
4- (2-Amino-5-methyl-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3,4-diflucro-benzylamide,
4- (2-Aamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl) -amide,
4-(2-Amino-5-methyl-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 4-fluoro-benzylamide,
4- (2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-benzylamide,
78- 4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 4-methoxy-benzylamide,
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I3

4-(2-Amino-5-methyl-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

80 4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-lE-pyrrole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amide;

81 4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amide,

82 4-(2-amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-l1H-pyrrole-2-
carboxylic acad (3-hydroxy-1-phenyl-propyl)-amide,

83 4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-~-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

B4 4-(2,5-Diamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

85 4-{2-Amino-S5-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acld 3-chloro-4-fluoro-benzylamide;

86 4-(5-Acetylamino-2-amino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

87: 4-[2-Amino-5-(3-methyl-ureido)-pyrimidin-4-yl]-1H-
pPyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide,

88. 4-(2-Amino-S5-hydroxy-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

89 4-(2-Amino-5-methylaminomethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide,

90 4-(2-Amino-5-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide;

91 4-[2-Cyclohexylamino-5-(3-methyl-ureido)-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide,

4- [2-Acetylamino-5- (3-methyl-ureido) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-£fluoro-
benzylamide,

93: 4-(5-Hydroxy-2-methanesulfonylamino-pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
bengzylamide;

4- (2-Amino-5-methanesulfonyl-pyrimidin-4-yl}-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide,

85. 4-(2-Amino-S5-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-benzylamide,

©w
N
"

}4

96 4-(2-Cyclohexylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl}-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-benzylamide,
97 4-[2-Amino-5-(3,5-dachloro-phenyl}-pyximidin-4-yl]-

1H-pyrrole-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl)-
amide,

98 4-[5-(3,5-Dachloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidin-4-
yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-trifluoromethyl-
benzylamide;
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5% 4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl)-pyrimidin-4-yl]-

l1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4- [2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyramidin-4-y1] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acad (benzo[l,3]dioxol-5-
ylmethyl) -amade;

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yll}-
lH-pyrrole-2-carboxylic acid (2-dimethylamino-2-
pyridin-3-yl-ethyl) -amide,

4- [2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid 4-methanesulfonyl-
benzylamide;

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl} -2-phenylamino-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carbaxylic acid
{benzo[l,3]dioxol-S-ylmethyl) -amide,
4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidan-
4-yl]-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-morpholin-4-
Yl-2-pyridin-3-yl-ethyl) -amide,

4-[2-Amino-5- (3-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl) -
pPyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4- (2-Amino-5-propyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide;
4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid {(2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-pyridan-3-yl-ethyl)-
amide,

4- (2-Methylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-$-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid propylamide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (3-phenyl-propyl)-amide,
4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acaid (naphthalen-l1-ylmethyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylaic acid cyclopropylamide,

4- (2-Ethylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 2-trifluoromethyl-benzylamide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4- (2-Ethylamino-S-methyl -pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid {2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-amide,
4- (2-Ethylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (4-methyl-cyclochexyl)-amide,
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: 4-(5-Ethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-

2-carboxylic acad isopropylamide;
4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimrdin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-amino-ethyl)-amide,

* 4-(2-Amino-pyraimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-carboxylic

acid benzyl-methyl-amide,

: 4-(2-Amino-pyrimidain-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic

acid (2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl)-methyl-
amide;

: 1-{4-[4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-

pyrrole-2-carbonyl] -paperazin-1-yl}-ethanone,
4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (3-phenyl-propyl)-amide;
4-(2-Amino-5-ethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-(6-methoxy-1H-indol-3-yl)-ethyl]-
amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl} -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-phenoxy-ethyl)-amide,
4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (l1-methyl-3-phenyl-
propyl) -amide;

. 4-(5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid (lH-benzoimidazol-2-
ylmethyl) -amide,

4- (5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (1-hydroxymethyl-3-methyl-
butyl) -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (1-hydroxymethyl-2- (1H-
imidazol-4-yl) -ethyl] -amide,
4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amide,
4-[2- (2-Diethylamino-ethylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-
benzylamide,

4- [S-Methyl-2- (2-piperidan-l-yl-quinazolin-~-4-
ylamino) -pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid benzylamide,

4- (5-Methyl-2-methylamino-pyximidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chloro-4-fluoro-
phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [1-{3-chloro-4-fluoro-
phenyl) ~2-hydroxy-ethyl] -amade,

4-[2- (3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amade,
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4-[2-(3-Methoxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amade,

4-[2- (3-Hydroxy-phenylamino) -5-methyl-pyramidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(Benzo[l,3]dioxol-5-ylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1B-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4- [S-Methyl-2-(4-sulfamoyl~-phenylamino) -pyrimidin-4-
yl]-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4-[2-(3-Benzyloxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carbexylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (4-Hydroxy-cyclohexylamino) -5-methyl -pyrimadin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4- (5-Cyclohexyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid {2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amide;

4- (5-Cyclopropyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1l-phenyl-
ethyl) ~amide,

4 - (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
PYrrole-2-carboxylic acid [1-(3-flucro-4-methyl-
phenyl) -2-hydroxy-ethyl) -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
PYrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)-ethyl] -amide,

4-[2- (3-Fluoro-phenylamino) ~-5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [1-{3-fluoro-4-
methyl-phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -amide,

4-[2- (3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimadin-4-
¥1l] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl -phenyl) -ethyl] -amade,
4-~[5-Methyl-2-(3-triflucromethyl ~-phenylamino) -
pyrimidin-4-yll -1H-pyrrole-2-carboxylic acaid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4- {2-Benzylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carbaxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) ~amade,

4-[2-(3,4-Damethyl -phenylamino)-5-methyl-pyrimidin-
4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-i-
phenyl-ethyl) ~amide,

4-[2- (4-Benzyloxy-phenylamino) -5-methyl-pyramidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,
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4-{2-Iscpropylamino-5-methyl-pyrimidan-4-yl)-1H-
pyrxole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,
4-[S-Methyl-2-(2,2,2-tri1fluoro-ethylamino) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

- 4-[2-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-

pyramidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4-[2- (2-Methoxy-phenylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) ~amide,

4-[5-Methyl-2- (4-trifluoromethoxy-phenylamino) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylac acid (2-
hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-amide;
4-(2-Isobutylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amade,

4-[2- (Cyclopropylmethyl-amino) -5-methyl-pyrimidin-4-

yl]l -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide;

: 4-(5-Methoxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide;

: 4-(2-Amino-5-methoxymethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-

pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l1-phenyl-
ethyl) -amide,
4-{2-Cyclopropylamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amide,
4-(5-Methyl-2-propylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

: 4-(5-Methoxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-
ethyl) -amade,

pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyraimidin-4-yl) -1H-pyrrole-

2~-carboxylic acid {(2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-
ethyl) -amade,

: 4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-

2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-
ethyl) -amide,
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4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-2-phenyl-ethyl)-amide,
4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-hydroxymethyl-2-
phenyl-ethyl) -amide,
4-(2-Ethylaminc-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-hydroxymethyl-2-
phenyl-ethyl) -amade,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (3-hydroxy-1l1-phenyl-propyl)-amide,
4-(2-Ethylamino-5-methyl -pyraimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acad (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,
4-[2-{1-Hydroxymethyl-cyclopropylamino) -5-methyl-
pPyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2-Hydroxy-ethylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-methyl-ethylamino)-5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2-Hydroxy-propylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4-(2-(2-Hydroxy-propylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2-Hydroxy-cyclchexylamino) -5-methyl-pyrimadain-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl)} -amide,

4-[2-(2-Hydroxy-1-methyl -ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl -ethyl) -amade;

4-[2- (3-Dimethylamino-phenylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl -ethyl) ~amide,

4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid (2-hydroxy-1l-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-
amide,

4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid (2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl)-methyl-
amide,

4- (2-Amino-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylaic
acad (2-hydroxy-2-phenyl-ethyl)-methyl-amide,
{[4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carbonyl] -amino}-phenyl-acetic acid methyl
ester,
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4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-~carboxylic
acid (2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl)-methyl-
amide,
4-(2-Ethylamino-5-methoxymethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic aclid (2-hydroxy-i-phenyl-
ethyl) -amide,
4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2~-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-pyridin-3-yl-ethyl)-
amide,
. 4- (2-Ethylamino-5-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,
4- (2-Bthylaminc-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid [1-(3-fluoro-S5~-trifluoromethyl-
phenyl} -2-hydroxy-ethyl] -amide;
4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylac acld [1-{3-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -amide,
4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid [1-(2-fluoro-phenyl) -2-hydroxy-
ethyl] -amade;
4-[2-(2-Cyclopropyl-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-
methyl -pyramidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad
{(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2,3-Dimethyl -phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,
* 4- (2-Bthoxyamino-S5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
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30 ethyl) -amide,

as

4- [2- (1-Bydroxymethyl -2-methyl-propylamino) -5-
methyl-pyrimidin-4-yl} -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide;

4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-oxo-1-phenyl-propyl) -amide;

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-trifluoromethyl-
phenyl) -ethyl) ~amide,

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-

[¥]
0
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=
L+
~J
.

[
e
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D
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40 yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-

trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amade,
4-[2-(2-Chloro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide,
4-[2-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino)-S-methyl-
pyramidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-
hydroxy-1-(3-trifluoromethyl -phenyl) -ethyl] -amide,
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4-[2-(3-Dimethylamino-phenylamino)-5-methyl-
pyrimidin-4-yl)] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-
hydroxy-1- (3-trifluorcmethyl-phenyl)-ethyl] -amade,
4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl}-1H~
pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-{3-
trifluorcmethyl -phenyl) -ethyl} -amide,
4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(2-methoxy-
phenyl) -ethyl] -amide,
4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chlorc-phenyl)-2-
hydroxy-ethyl] -amide,
4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-m-tolyl-
ethyl) -amide,

4- (2-Methoxyamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,
4-(2-Isopropoxyamino-5S-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-phenyl-
ethyl) -amade,

4~ [2-(3~Daimethylamino-phenylaminoc) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-l1-m-tolyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2-Chloro-phenylaminco) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -iH-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-m-
tolyl-ethyl) -amaide,
4-[2-(2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino}-5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-m-tolyl-ethyl) -amide,
4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-1-m-
tolyl-ethyl) -amade,

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyramidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2Z-carboxylaic acid {(2-hydroxy-1-m-
tolyl-ethyl) -amide,

4- (2-Acetylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4- (5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl} -amide,

4- [S-Methyl-2- (pyridin-3-ylamino) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-{5-Methyl-2-{ (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid {2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl}-amide,
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4-{5-Methyl-2- [{tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylaic acad (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

N’ -{4-[5- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylcarbamoyl) -1H-
pyrrol-3-yl] -5-methyl-pyrimidin-2-yl}-
hydrazinecarboxylic acid ethyl ester,
4-{5-Methyl-2- [ {pyridin-3-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylac acad {2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4- (2-Cyclopropylmethoxyamino-5-methyl-pyrimidin-4-
yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl -ethyl ) -amade,

4-[2- (Isoxazol-3-ylamino) -5-methyl-pyramidin-4-yl) -
l1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -~amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-methyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-l-m-tolyl-ethyl) -amide,

: 4- (5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
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pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-m-tolyl-
ethyl) -amide;

: 4-(5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chloro-phenyl)-2-
hydroxy-ethyl] -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-ethoxyamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl]l -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide,

4-[2-(N’,N’ -Dimethyl-hydrazino) -S-methyl-pyrimidin-
4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) ~amide,

. 4-[5-Methyl-2-(2-trifluoromethyl -phenylamino} -

pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1l-phenyl-ethyl} -amide,

4-[5-Methyl-2- (morpholin-4-ylamino}-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

: 4-[5-Methyl-2- (5-methyl-isoxazol-3-ylamino) -

pyrimidin-4-yl)] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-i-phenyl-ethyl)-amide,
4-{2-[1-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl) -2-hydroxy-
ethylamino] -5-methyl-pyramidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,
4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid ([1-(3-fluoro-phenyl)-2-
hydroxy-ethyl] -amide;

4- [2- (1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad [1-(3-
chloro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -amade,
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233: 4-[2-(2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-
methyl-pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
[1-{(3-chloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl] -amide,

4-[2- (1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl -
pyramidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-m-tolyl-ethyl)-amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1l-hydroxymethyl-ethylamino) -5-
methyl-pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,
4-[2-(1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4-[5-Methyl-2- (2-methyl-cyclopropylamino) -pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-
phenyl-ethyl) -amide, and

4 - (2-Cyanoamino-5-methyl-pyrimidin-~4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide
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We claim

1 A method of inhibiting ERK-2 activity in a
patient, which method comprises administering to saxd
patient a compound of formula I

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

wherein:

Sp 1’ a spacer group comprising a S-membered
heteroaromatic ring, wherein Ring A and QR? are
attached to Sp at non-adjacent positions, and wherein
Sp has up to two R® substituents, provided that two
substitutable carbon ring atoms in Sp are not
eimultaneously substituted by RS,

Zz' and z? are each independently selected from N or CH,

T and Q are each an independently selected linker group;

U 18 selected from -NR'-, -NR'CO-, -NR'CONR’-, -NR'CO;-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(0}-, -NR’SO,-, -SOJNR’-,
-NR’SO,NR’-, or -S0,.-,

m and n are each independently selected from zero or one,

R' is selected from hydrogen, CN, halogen, R, N{R’)}a, OR,
or OH,

R? 18 selected from - (CHa)yR®, - (CH2),CH(R®),,

- (CHa) yCH (R®) CH(R®) 2, -N(R'}2, or -NR*(CH;)yN(R")3,

Y 18 0-6,
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R is selected from R’, R, -{CHia),CH(R}R, CN,
- {CH3) yCH(R) CH(R®)3, or - (CH;),CH(R®)N(R'),,

each R 18 independently selected from an optionally
substituted group Belected from C;.s aliphatic, Cg.1p
aryl, a heteroaryl ring having 5-10 rang atoms, or a
heterocyclyl raing having 3-10 raing atoms,

each R' is i1ndependently selected from R, R’, -COR’, -CO;R,
-CON(R?)3, -80aR’, -(CHi)yR', or -(CHi),CH(R%)a;

each R® is independently selected from R, OR, CO;R,
(CH) N (R")2, N(R");, OR?, SR?, NR'COR’, NRCON(R")a,
CON{R”),;, BO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, or SO,N(R’)j,

each R® is independently selected from R’, F, Cl,
(CHa) N(R")2, N{(R");, OR’, SR7, NR’COR’, NR'CON(R’)a,
CON(R’}z, SO;R’, NR’80,R’, COR’, CN, or SO;N(R’)a,

each R’ 18 independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C,.¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heterocaryl ring,

R' is selected from R, (CHa),OR’, (CH;)JN(R');, or (CH))u.SR’;

and

each w 18 independently selected from 0-4

2. The method according to claim 1, wherein Sp is

selected from one of the following

OO0 Qo0
00000
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof

3

The method according to claim 2, wherein said

compound has one or more features selected from the group

consisting of.

(a)

(b)

{c)

(d)

(£)
(g9}

(a)

(b)

(c)

R’ is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;..
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl rang,

T.R' 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optaonally substituted group
selected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring,

Q is -CO-, ~-CO;-, -CONH-, -80;-, -S0;NH-,
-OC(O})NH~, -C(O)ONH-, or -CONHNH-;

R? 15 -NR'(CHa)N(R')a2, -(CH;),R®, -(CHa)yCH(R®)a, or
- (CH;) yCH (R?) CH(R®) 5,

R' is R, R’, or -(CH,),CH(R®);; and

R® 18 an optionally substituted group selected
Ifrom C;.¢ aliphatic, phenyl, 5-6 membered
hetercaryl, or 5-6 membered heterocyclyl.

The method according to claim 3, wherein.

R is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C,.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heterocaryl ring;

ToR' 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;. aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl raing,

Q 18 -CO-, -CO;-, -CONH-, -S0;-, -SO;NH-,
-OC(Q)NH-, -C(O)ONH-, or —CONHNH-,
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(d) R? is -NR'(CHa) N(R*)a2, -(CHa)yR®, -(CHz)yCH(R®}2, or
~ (CH,) ,CH (R®*) CH(R®) 3;

(£) R* is R, R?, or -(CH.),CH(R®);, and

(g) R® 18 an optionally substituted group selected
from C,.s aliphatic, phenyl, 5-6 membered
heteroaryl, or 5-6 membered heterocyclyl.

5 The method according to claim 3, wherein said
compound has one or more features selected from the group
consisting of

{a) R’ is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH;0H) phenyl, -CH(CH;OH)ethyl, -CH(CH;OH),,
-CH (CH;0H) isopropyl, -CH(CH;0H)CH,cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group;

{b) T.R' is selected from opticnally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,OCH,;, CH.OH, OH, NH;, NHCH,, NHAC,
NHC (O) NHCH,, or CH,NHCH,,

(¢) Q 18 -CO-, -CONH-, -80,-, or -SO,NH-,

(d) R? 18 - (CHa),R®, - (CH,),CH(R®);, or
- (CHa) /CH(R®) CH(R®) 3, wherein R® 18 OH or CH,OH,
and

(e) R® 18 -CH;0H, -(CH;)30H, isopropyl, or an
optionally substituted group selected from
pyrrolidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperadin-1-yl,
piperazin-1-yl, 4-methyl[l,4]diazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazine-1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl
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(a)

(b)

(c)

(d)

{e)

7.
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The method according to ¢laim 5, wherean

R’ is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH,OH) phenyl, -CH(CH;O0H)ethyl, -CH(CH,0H),,
-CH(CH,0H) iscpropyl, -CH({CH,OH)CHicyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group;

T.R' iz selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH,, CH;OH, OH, NH;, NHCH;, NHAC,
NHC (O) NHCH;, or CH;NHCH,;

Q is -CO-, -CONH-, -50;-, or -SQO;NE-,

R? 18 - (CH))4R®, -(CH,),CH(R?),, or

- (CH2) yCH(R") CH(R®)a, wherein R® is OH or CH,OH,
and

R® is -CHOH, - (CH:),0H, isopropyl, or an
optionally substituted group selected from
PYrroladin-l-yl, morpholin-4-yl, piperidin-l1-yl,
piperazin-1-yl, 4-methyl[l,4]diazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazine-1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl

The method according to claim 2, wherein said

compound i1s of formula III-a:

n’u,.,hm_|

NH
mR! =

R?
III-a
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

The method according to claim 7, wherein sald

compound has one or more features selected from the group

consisting of.

(a)

(b)

(c)

(d)

(£)
(g)

(a)

(b)

R? is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;.4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring:;

TJ.R' 18 hydrogen, N(R'),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
gelected from C,-s aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring;

Q 18 -CO-, -CO;-, —-CONH-, -803-, -80;NH-,
-OC(Q)NH-, -C(O)ONH-, or -CONHNH-;

R? 18 -NR*(CH;) N(R*)3, -(CHa},R®, -(CH;),CH(R®);, or
- (CH;) yCH (R®) CH (R®) 5,

R' is R, R7, or -(CH;),CH(R®),, and

R® is an optionally substituted group selected
from phenyl, 5-6 membered heterocaryl, or 5-6
membered heterocyclyl.

The method according teo claim 8, wherein

R? is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R')R, or an
optionally substituted group selected from C,.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

ToR! 18 hydrogen, N(R'),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring,
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{e) Q 18 -CO-, -CO;-, -CORE-, -S0,-, -SCNH-,
-OC(Q)NH~, -C(O)ONH-, or —CONHNH-;

(d) R? 18 -NR*(CH;),N(R')2, -(CH;)yR®, -(CHa),CH(R®);, or
- (CHa) yCH (R®) CH(R®) 2;

(£) R* is R, R’, or -(CHa),CH(R®)a, and

(g) R? is an optionally substituted group selected
from phenyl, 5-6 membered heteroaryl, or 5-6
membered heterocyclyl

10 A method of inhibiting ERK-2 activity in a
biological sample, which method comprises contacting said

sample with a compound of formula I:

RUn

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

vherein

Sp is a spacer group comprising a S5-membered
heterocaromatic ring, whereain Ring A and QR? are
attached to Sp at non-adjacent posations, and wherein
Sp has up to two R® pubstituents, provided that two
substitutable carbon ring atoms in Sp are not
simultanecusly substituted by RS,

Zz' and 2z? are each independently selected from N or CH,

T and Q are each an independently selected linker group:;

U is selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR’CONR’-, -NR’CO;-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -CO;-, -OC(0)-, -NR’S80,-, -SO;NR’-,
-NR'S0.NR’-, or -§0;-,
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m and n are each independently selected from zero or one,

R' 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R’)), OR,
or OH;

R’ 18 selected from - (CHi)yR®, - {CH3),CH(R®),,
- (CHz) JCH(R®) CH(R®);, -N(R');, or -NR*(CH,) N(R'),,

y 18 0-6,

R' 18 selected from R’, R, -(CHa),CH(R®)R, CN,
- (CHa) yCH(R®*) CH(R®) 3, or - (CHa) (CH(R®)N(R'),;

each R 18 independently selected from an optionally
substituted group selected from C;.¢ aliphatic, C¢-10
aryl, a heterocaryl ring havang 5-10 ring atoms, or a
heterocyclyl ring havang 3-10 ring atoms;

each R' is independently selected from R, R’, -COR’, -CO;R,
-CON(R")2, -SOJR7, -(CHa)yR*, or -(CH,),CH(R%),,

each R® is independently selected from R, OR, CO:R,
(CHa),N(R")2, N(R"),, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R’)a,
CON(R’);, SO;R’, NR'SO,R’, COR’, CN, or SO,N(R7)a;

each R® 18 independently selected from R’, F, C1,
(CHa) N (R7);, N(R7);, OR?, SR’, NR'COR’, NR'CON(R’),,
CON(R")2, SO;R’, NR'SO;R’, COR’, CN, or SO,N(R’)a;

each R’ is independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C,.¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heteroaryl raing;

R’ is selected from R, (CH;),OR’, (CH2).N(R')2, or (CH)).SR’;

and

each w 18 i1ndependently selected from 0-4.

11. The method according to claim 10, wherein Sp ais
selected from one of the following
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

12. The method according to claim 11, wherein said
compound has one or more features selected from the group
consisting of:

(a) R is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;.4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

(b) T.R' 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
eelected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring;

{(c) Q is -CO-, -CO3-, -CONH-, -S03-, -SO0.NH-,
-OC{Q)NH-, -C(O)ONH-, or ~CONHNH-,

(d) R* is -NR'(CH;),N(R%);, - (CHa)yR®, - (CH)),CH(R®);, or
- (CHz) yCH(R®) CH(R?) 5;

(£) R* is R, R7, or - (CH;),CH(R®),;, and

{g) R’ 18 an optionally substituted group selected
from C,-s aliphatic, phenyl, 5-6 membered
heteroaryl, or 5-6 membered heterocyclyl

13 The method according to claam 12, wherein:
(a) R* is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
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aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heterocaryl ring,

TeR' 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring,

Q 18 -CO-, -CO;-, -CONH-, -S03-, -SO;NH-,
-OC{O)NH-, -C(Q)ONH-, or -CONHNH-;

R? 18 -NR'(CH;),N(R')a, -(CH;)yR%, - (CH;),CH(R®);, or
- (CH;) yCH (R") CH(R?) 2,

R' is R, R’, or -(CH,;),CH(R");, and

R® is an optionally substituted group selected
from C,¢ aliphatic, phenyl, 5-6 membered
hetercaryl, or 5-6 membered heterocyclyl

The method according to claim 12, wherein said

compound has one or more features selected from the group

consisting of

(a)

{b)

(c)
(d)

R? is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,
~CH (CH,0H) phenyl, -CH(CH;OH)ethyl, -CH{CH;0H)g3,
-CH(CH,0H) isopropyl, -CH({CH,0H)CH;cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group,

ToR' 18 selected from optiocnally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH;, CH;OH, OH, NHa, NHCH,, NHAc,
NHC (O) NHCHs, or CHaNHCH,,

Q 18 -CO-, -CONH-, -803-, or -SO;NH-,

R? is - (CH;),R®, - (CH,;),CH(R®)},, or

- (CHa) yCH(R®) CH(R") 2, wherein R® is OH or CH,;OH,

and
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R 18 -CH,0H, -(CH,),0H, 1sopropyl, or an
optionally substituted group selected from
pyrrelidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl,
piperazin-1-yl, 4-methyl[l,4)diazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazine-l1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
Yl, imidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl

The method according to claim 14, wherein:

R® is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH;0H) phenyl, -CH{CH;O0H)ethyl, -CH(CH;OH).,
-CH (CH,0H} isopropyl, -CH({CH,O0H)CH,cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group,

T.R! 158 selected from opticnally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH,, CH,O0H, OH, NH;, NHCH,, NHAcC,
NHC (O)NHCH;, or CHzNHCH,,

Q 18 -CO-, -CONH-, -S80;-, or -SOaNH-,

R? is - (CH;),R%, - (CH,),CH(R%)a, or

- (CH;) yCH(R®) CH (R®) 2, wherein R® 18 OH or CH;OH,
and

R is -CH,0H, -(CH;).0H, isopropyl, or an
optionally substituted group selected from
pyrrolidin-1-yl, morpholin-4-yl, piperidin-1-yl,
plperazin-1-yl, 4-methyl[l,4]diazepan-1-yl, 4-
phenyl-piperazine-1-yl, pyridin-3-yl, pyridin-4-
yl, iamidazolyl, furan-2-yl, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, tetrahydrofuran-2-yl,
cyclohexyl, phenyl, or benzyl.



WO 02064386

le

PCT/US02/03791

-150-

The method according to claim 11, wherein saxd

compound 18 of formula III-a.

III-a

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

17

The method according to claim 16, wherein saad

compound has one or more features selected from the group

consisting of-
(a}) R? is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an

(b)

{c)

{d)

(£)
(g)

18

optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or hetercaryl ring,

TeR' is hy8rogen, N(R*),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
gelected from C,.s aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring;

Q is -CO-, -COa-, —-CONH-, -803-, -SO.NH-,
-OC(O)NH-, -C({O)ONH-, or ~-CONHNH-,

R? 18 -NR'(CH;), N (R")3, - (CHa)yR®, -(CHa),CH(R%);, or
- (CH3) ,/CH(R®) CH(R®) 3,

R* is R, R7, or -(CH;),CH(R")2, and

R® 1s an optionally substituted group selected
from phenyl, 5-6 membered heteroaryl, or 5-6
membered heterocyclyl

The method according to claim 17, wherein
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(a) R} 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R)R, or an
optionally substituted group selected from C,.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or hetercaryl rang,

(b) TeR' is hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,_¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring,

{e) Q 18 -CO-, -CO-, -CONH-, -S0;-, -SO;NH-,
-QC(Q)NH-, -C{QO)ONH-, or -CONHNH-,

(d) R? 18 -NR*(CHa),N{(R')2, -{(CHa)yR®, -(CH,),CH(R®)a, oOX
- {CH,;) yCH (R®) CH(R®) 3;

(£} R* is R, R’, or -(CH;),CH(RY) a2, and

(g) R* is an optionally substituted group selected
from phenyl, 5-6 membered heteroaryl, or 5-6
membered heterocyclyl.

19 A method of inhibiting ERK-2 activity ain a
patient, which method compriseas administering to said
patient a compound selected from the group consisting of.

4- (2~-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid dimethylamide;

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimadin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-pyrrolidin-1l-yl-methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-pyrrolidin-i-yl-methancne,

4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyraidin-3-yl-ethyl) -amide;

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl] -
morpholin-4-yl-methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrol-2-yl] -
[1,4']bipaperidainyl-1"'-yl-methanone,

{4- [2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}- (3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-[1,4']1bapiperidinyl-1'-yl-methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl)-1E-pyrrol-2-yl] -
[1,4']bipiperidinyl-1'-yl-methanone,
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{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl]l -1H-pyrrol-2-yl}-[1,4’1bipiperadinyl-1’-yl-methanone,

[4- (2-Am1ino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1E-pyrrol-2-yl] -
(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
{4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone;

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl]-
[4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-yl] -
methanone;

[4- (2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl) -methanone;

{4- [2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,

4-[2-Amino-5-(3,4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide;

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
morpholin-4-yl-methanone,

4-(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) ~-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,

4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide;

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- [4-{2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl]-
methanone;

{4-[2-Amino-5- (3~-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-phenyl-piperazin-1-yl) -methanone,

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrol-2-yl}- [4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-pyridin-
1-yl] -methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pYrrol-2-yl}-(3,4-dihydro-1H-1soquinolin-2-yl) -methanone,
{4- [2-Amino-5- (3-chloxo-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-(4-pyridan-2-yl-piperazin-1-yl)-methanone,

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-£fluocro-phenyl) -pyramidan-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) ~pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-[1,4’]bipaiperidinyl-1’-yl-methanone;

4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzyl-methyl-amide,

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (4 -methoxy-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone;

[4-{2-Amino-5-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
{2-hydroxymethyl-piperidin-l-yl) -methanone;

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
{3,4-dihydro-1H-1soquinclin-2-yl) -methancne;
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4-[2-Amino-5-(3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amide;

{4- [2-Amino-5- (3, 4~dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-[4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-
pyridin-1-yl) -methanone,

{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyramidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}-(3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-yl) -
methanone;

4-(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acad benzyl-methyl-amide,

[4-(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl] -
(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone,

f4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl)-methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(3,4-dihydro-1H-isoquinolin-2-yl) -methanone,

4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amide;

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}- (4-methyl-{1,4])diazepan-1-yl) -methanone;

4-(2-Amino-5-(3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yll -1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzyl-methyl-amide;

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrol-2-yl}-[2-(2-hydroxy-ethyl) -piperidin-1-yl]-
methanone;

{4-{2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1E-pyrrol-2-yl}- (4-phenyl-piperazin-1-yl) -methanone,

[4-(2-Amino-S5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone;

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyramidain-4-yl)-1H-pyrrol-2-yl] -
(3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone;

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- {4-methoxy-phenyl) -piperazin-1-yl] -methanone,

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
[4- (4-fluoro-phenyl) -3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-yl] -
methanone;

{4-{2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrol-2-yl}- [4- {2-fluoro-phenyl) -piperazan-1-yl] -
methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyramidin-4-
yl]l -1H-pyrrol-2-yl}- [4- (4-methoxy-phenyl) -piperazin-1-
yl] -methanone,

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl]l-1H-pyrrol-2-yl}- (4-methyl-[1,41diazepan-1-yl)-
methanone,

1- (4-{4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-£fluoro-phenyl) -
pyrimidin-4-yl] -1HE-pyrrole-2-carbonyl }-piperazin-1-yl) -
ethanone,
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{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-flucro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl)l-1H-pyrrol-2-yl}- (3, 4-dahydro-1H-isoquinolin-~-2-yl) -
methanone,

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl} -1H~-
pyYrrol-2-yl}- (3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

{4- (2-Amino-5-phenyl-pyriamidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4¢-methyl-[1,4]diazepan-~1-yl) -methanone,

1-(4-{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyramidin-4-
yl) -1H-pyrrole-2-carbonyl)}-piperazin-1-yl) -ethanone,

{4-[2-Amino-5-~ (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-y1] -
1H-pyrrol-2-yl}- (4-methyl-[1,4]diazepan-1-yl) -methanone,

[¢-{2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(3-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

4-[2-Amino-5-(3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl)] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid methyl-(2-pyridin-2-yl-ethyl) -
amide;

[4- (2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yll-
[2- (2-hydroxy-ethyl) -piperidin-1-yl] -methanone;

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4 -
yl]l -1H-pyrrol-2-yl}- [2- (2-hydroxy-ethyl) -piperidin-1-yl] -
methanone,

4-[2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-methyl-2-
phenyl -ethyl) -methyl -amide;

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl]l -1H-pyrrol-2-yl}- (4-pyridin-2-yl-paperazin-1-yl) -
methanone;

(4- (2-Amino-S-phenyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
(4 -hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone,

{4-{2-Amino-5-(3, 4 -dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}- (4~-hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone;

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-£fluoro-phenyl) -pyramidin-4-
yl]l-1H-pyrrol-2-yl}- (4 -hydroxy-piperidin-1-yl) -methanone;

{4- [2-Amino-5- (3, 4 -dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrol-2-yl}- (4-pyridin-2-yl-piperazin-1-yl)-
methanone,

{4-[2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidan-4-yl) -1H-
pyrrol-2-yl}-[4- (2-hydroxy-ethyl) -piperazin-1-yl]-
methanone;

1-{4-[4-(2-Amino-5-m-tolyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carbonyl] -paperazin-1-yl}-ethancne,

{4-[2-Amino-5- (3, 4-dimethoxy-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrol-2-yl}- [4- (2-fluoro-phenyl) -piperazin-1-yl] -
methanone,

[4- (2-Amino-5-phenyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrol-2-yl] -
pyrrolidin-l-yl-methanone;

{4- [2-Amino-5- (3-chloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrol-2-yl}-morpholin-4-yl-methanone,
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4-(2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid benzylamide,

4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3,4-difluoro-benzylamide;

4-(2-Amino-5-methyl-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acad {2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,
4-{2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 4-fluoro-benzylamide,
4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-benzylamide;
4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 4-methoxy-benzylamide;
4-(2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-flucro-benzylamide,
4-(2-Amino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrreole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amide,

4 - (2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl)-amide,

4-(2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-1-phenyl-propyl) -amide,

4-(2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l1l-phenyl-propyl)-amide,

4-(2,5-Diamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide;

4- (2-Amino-5-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

4- (5-Acetylamino-2-amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

4-[2-Amino-5- {3-methyl-ureido) -pyrimrdin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluorc-benzylamide,

4 - (2-Amino-5-hydroxy-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-~-bengzylamide;

4- (2-Amino-5-methylaminomethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

4- (2-Amino-5-hydroxymethyl -pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2~-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide,

4 - [2-Cyclohexylamino-5- (3-methyl-ureido) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrreole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide;

4-[2-Acetylamino-5- (3-methyl-ureido) -pyrimidan-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylamide,

4-- (5-Hydroxy-2-methanesul fonylamino-pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-
benzylam:de,

4-(2-Amino-5-methanesulfonyl-pyrimidin-4-yl) -1H~
pyrrole-2-carboxylic acid 3-chloro-4-fluoro-benzylamide;

4-(2-Amino-5-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid 3,4-difluorco-benzylamide,
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4- {2-Cyclohexylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-benzylamide,

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyramidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (pyridin-4-ylmethyl) -amade,

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidin-4-
yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3-trifluoromethyl-
benzylamide;

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide;

4~ [2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (benzofl,3]dioxol-5-ylmethyl) -
amide;

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2~-dimethylamino-2-pyridin-3-
yl-ethyl) -amide,

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid 4-methanesulfonyl-benzylamide;

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (benzo(l,3]dioxocl-5-
Ylmethyl) ~amide;

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-morpholin-4-yl-2-
pyridin-3-yl-ethyl) -amide;

4-[2-Amino-5- (3-fluoro-5-trifluoromethyl -phenyl) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amide;

4~ (2-Amino-5-propyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl) -amide;

4-(2-Amino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridin-3-yl-ethyl)-amide,

4-(5-Methyl-2-methylamino-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acad (2-pyraidin-3-yl-ethyl)-amide,

4- (2-Methylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-pyridan-3-yl-ethyl)-amide;

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-dimethylamino-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid propylamide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyxrole-2-
carboxylic acid (3-phenyl-propyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (naphthalen-l1-ylmethyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acld cyclopropylamide,

4-(2-Ethylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid 2-trifluoromethyl-benzylamide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid {(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl) -amide,
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4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic
acid (4-methyl-cyclohexyl) -amide,

4-(5-Ethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid isopropylamide,

4-(5-Methyl-2-phenylamino-pyramidin-4-yl}-1K-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-amino-ethyl) -amide,

4- (2-Anino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-carboxylic acad
benzyl -methyl-amide;

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-iH-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide,

1-{4-[4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carbonyl] -piperazin-1-yl}-ethanone,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-phenyl-propyl) -amide,

4- (2-Amino-5-ethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-(6-methoxy-1H-indol-3-yl)-ethyl] -
amide;

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-phenoxy-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (1-methyl-3-phenyl-propyl}-amide;

4-(5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (1H-benzoimidazol-2-ylmethyl) -amide;

4- (5-Methyl-2-methylamino-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (1-hydroxymethyl-3-methyl-butyl)-amide,

4~ (5-Methyl-2-phenylamino-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [l1-hydroxymethyl-2-(1H-imidazol-4-yl) -
ethyl] ~amide;

4- (2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amide,

4-[2-(2-Diethylamino-ethylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid 3,4-difluoro-
benzylamide,

4-[S5-Methyl-2-(2-piperidin-1-yl-quinazolin-~-4-ylamino) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid benzylamide,

4-(5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-{(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -~amade,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -iH-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-chloro-4-fluoro-phenyl}-2-hydroxy-
ethyl}l -amide,

4-[2-(3-Fluorxo-phenylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2-(3-Methoxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
l1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,
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4-[2- (3-Hydroxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide;

4-[2- (Benzo[l,3]dioxol-5-ylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amade;

4- [5-Methyl-2-~ (4-sulfamoyl -phenylamino) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylaic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (3-Benzyloxy-phenylamino) -5-methyl -pyrimizdain-4-
yll -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amade;

4-[2- (4-Hydroxy-cyclohexylamino} -5-methyl -pyrimidin-4-
Yl]i-1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amade,

4-(5-Cyclohexyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-
amide;

4- (5-Cyclopropyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide;

4-{S-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -iH-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-hydroxy-1- (3-trifluoromethyl-phenyl) -
ethyl] -amide,

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid {1-(3-fluoro-4-methyl-
phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -amide,

4-[2~- (3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl) -amide;

4- [5-Methyl-2-(3-trifluorcmethyl-phenylamino) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4-(2-Benzylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid {(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide,

4-[2-(3,4-Dimethyl-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (4-Benzyloxy-phenylamino) -S-methyl -pyramidin-4-
Yl} -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-i-phenyl-
ethyl) -amide;

4- (2-Isopropylamino-5-methyl-pyramidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,
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4-[5-Methyl-2-(2,2,2-trifluocro-ethylamino) -pyraimidin-4-
Yl} -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-
PYrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (2-Methoxy-phenylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1i-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[5-Methyl-2- (4-trifluoromethoxy-phenylamino)} -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amade,

4-(2-Isobutylamino-S5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide,

4-[2- {Cyclopropylmethyl-amino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yYl]l -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-
ethyl) -amide,

4- (5-Methoxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-{2-Amino-5-methoxymethyl-pyrimidin-4-yl) -1E-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-phenyl-ethyl)-amide,

4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimadin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl) -~
amide,

4- (5-Methyl-2-propylamino-pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl -ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide;

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -amide;

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -amide,

4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-2-phenyl-ethyl) -methyl -amide;

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l1-methyl-2-phenyl-ethyl)-
amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl)-
amide,

4-(2-BEthylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-2-phenyl-ethyl)-amide,

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl)-methyl-amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)}-1H~-pyrrole-2-
carboxylac acid (2-hydroxy-1l-hydroxymethyl-2-phenyl-
ethyl) -amide,
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4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-hydroxymethyl-2-phenyl-
ethyl) -amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

4-[2- (1-Hydroxymethyl-cyclopropylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amade,

4-[2-(2-Hydroxy-ethylamino) -S-methyl-pyrimidin-4-yl]-
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2-(2-Hydroxy-1-methyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-propylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[2-(2-Hydroxy-propylamino) -5-methyl-pyramidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2-(2-Hydroxy-cyclohexylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
vl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide;

4- (5-Hydroxymethyl -2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

{ [4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carbonyl] -amino} -phenyl-acetic acid methyl ester;

4-[2- (2-Hydroxy-l1l-methyl-ethylamino) -S5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (3-Dimethylamino-phenylamino) -5-methyl-pyraimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide;

4-{2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methoxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-pyridin-3-yl-ethyl)-amide;

4-(2-Ethylamino-5-hydroxymethyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-phenyl-ethyl) -
amide,



WO 02061586 PCT/US0203751

]
,{?\

-161-

4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyraimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-2-
hydroxy-ethyl] -amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -
amide,

4- {(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(2-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl] -
amide;

4-{2-(2-Cyclopropyl-1-hydroxymethyl-ethylamino)-5-
methyl-pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2~-carboxylic acid {(2-
hydroxy-1-phenyl -ethyl) -amide;

4-[2-(2,3-Damethyl-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
vl] -1E-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amaide,

4- (2-Ethoxyamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-i-phenyl-ethyl)-amide;

4- [2- (1-Rydroxymethyl-2-methyl-propylamino) -5-methyl -~
pyrimidin-4-yl) -1E-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide;

4- {2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carbaxylic acid (2-oxo-1-phenyl-propyl)}-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl -pyramidin-4-yl) -1K-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-trifluoromethyl-phenyl) -
ethyl] -amide,

4-[2- (3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-y1] -
lH-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide;

4-[2- (2-Chloro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl) -
1lH-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-
1-(3-trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] ~amide,

4-[2-(3-Dimethylamino-phenylamino} -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide;

4-(2-Cyclopropylamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide;

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(2-methoxy-
phenyl) -ethyl] -amide,

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chloro-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -amide,

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl -pyriamidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-m-tolyl-ethyl)-
amide,
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4- (2-Methoxyamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide;

4-(2-Isopropoxyamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[2- (3-Damethylamino-phenylamino) -5-methyl-pyrimidain-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-m-tolyl-
ethyl) -amide,

4-[2-(2-Chloro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
lH-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-m-tolyl-ethyl) -
amide,

4-({2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-m-tolyl-ethyl) -amide,

4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yll -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-m-tolyl-
ethyl) -amide;

4-[2-(3-Fluocro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-m-teolyl-ethyl}-
amide,

4-(2-Acetylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[5-Methyl-2- (pyridin-3-ylamino) -pyrimidin-4-yl}l-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-
amide;

4-{5-Methyl-2- [ (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide;

4-{5-Methyl-2- [ {tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid {2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amide,

N’ -{4-[5-(2-Hydroxy-1-phenyl -ethylcarbamoyl) -1H-pyrrol -
3-yl] -5-methyl-pyrimidin-2-yl}-hydrazinecarboxylic acid
ethyl ester,

4-{5-Methyl-2- [ (pyridin-3-ylmethyl) -amino] -pyrimidin-4-
yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amade,

4- (2-Cyclopropylmethoxyamino~5-methyl -pyrimidin-4-yl) -
1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-
amide;

4-[2- (Isoxazol-3-ylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl]-1KE-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4- (2-Cyanocamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,
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4-{2-(2-Hydroxy-1l-methyl-ethylamino)} -S-methyl-
pyraimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-m-tolyl-ethyl) -amade,

4-(5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-m-tolyl-ethyl)-amide,

4-(5-Methyl-2-0-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid [1-(3-chloro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl])-
amide,

4- [2- (2-Hydroxy-ethoxyamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2- (N’,N’'-Dimethyl-hydrazino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amade,

4-[5-Methyl-2-(2-trifluoromethyl -phenylamino) -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide,

4- [S-Methyl-2- (morpholin-4-ylamino) -pyrimidin-4-yl} -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[5-Methyl-2-(S5-methyl-isoxazol-3-ylamino) -pyraimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide;

4-{2-[1-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl) -2-hydroxy-
ethylamino)] -5-methyl -pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-amide;

4-(5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -
amide,

4-[2- (1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylie acid [1-(3-chloro-phenyl) -
2-hydroxy-ethyl] -amide;

4-[2-(2-Hydroxy-1-hydroxymethyl -~ethylamino) -S-methyl -
pyrimidin-4-yl) -iH-pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-
chloro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl) -amade,

4-[2-{1-Hydroxymethyl-propylamino)} -5-methyl-pyramidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-m-tolyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrreole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide;

4-[2-{1-Hydroxymethyl -propylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide, and

4-[5-Methyl-2-(2-methyl-cyclopropylamino) -pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amaide
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20 A compound of formula I’

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

wherein:

Sp 18 a spacer group comprising a 5-membered
hetercaromatic ring, wherein Raing A and Q'R* are
attached to Sp at non-adjacent positions; and wherein
Sp has up to two R® substituents, provided that two
substitutable carbon ring atoms in Sp are not
simultanecusly substituted by RS;

Zz' and Z? are each independently selected from N or CH,

T 18 a linker group;

Q' is selected from -CO,-, -C(O)NR’- or -SO;NR’-;

U is selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-, -NR’CO;-,
-0-, -CONR'-, -CO-, -CO;-, -0OC(0)-, -NR'SO;-, -SO;NR’-,
-NR’SO;,NR’-, or -SO3-;

m and n are each independently selected from zero or one;

R' 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R'},, OR,
or OH;

R’ 1s selected from - (CHa),CH(R®)2 or - (CHa},CH(R")CH(R®)a;

y is 0-6;

R! is selected from R’, R, -(CH;),CH(R')R, CN,

- (CHa) yCH(R" ) CH(R®)a, or - (CH;)CH(R"IN(RY),,

each R is independently selected from an optionally

substituted group selected from C,.¢ aliphatic, Cs.10
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aryl, a heterocaryl ring having 5-10 ring atoms, or a
heterocyclyl ring having 3-10 raing atoms,

each R' 1s independently selected from R, R’, -COR’, -CO:R,
-CON(R”)3, -SO0aR’, -(CH1),R°, or -(CHi),CH(R®)],

each R® 18 independently selected from R, OR, CO;R,
(CHa) yN(R");, N(R")2, OR?, SR’, NR'COR’, NR’CON(R’)a,
CON(R")3, SO,R’, NR'SO;R”, COR’, CN, or SO;N(R");;

each R ie independently selected from R’, F, Cl,
(CH3)yN(R");, N(R")2, OR’, S8R’, NR’COR’, NR'CON(R’)a,
CON(R"}2, SO0,R’, NR'SO,R7, COR’, CN, or SO,N(R’)a;

each R’ 15 independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C,.s aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heteroaryl ring,

R* 1s selected from R, (CH;),OR’, (CHa)JN(R');, or (CH;).,S5R’,

and

each w 18 independently selected from 0-4

21 The compound according to claim 20, wherein Sp
18 selected from one of the following:

O 0000

or a pharmacevtically acceptable derivative thereof
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The compound according to claim 21, wherein

said compound has one or more features selected from the

group consisting of-

(a)

(b)

{c)

23.
{a)

(b)

{c)

24

R 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R')R, or an
optionally substituted group selected from C;.4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

TeR' 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;¢ alaiphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring; and

R® 18 R or OR’, wherein R 18 carbocyclic, or an
optionally substituted 5 or é6-membered aryl or
heterocaryl ring

The compound according to claim 22, whereain.
R? 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R*)R, or an
optionally substituted group selected from C,.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring;

TeR' is hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.s aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring, and

R® 18 R or OR’, wherein R 18 carbocyclic, or an
optionally substituted 5 or 6-membered aryl or
heteroaryl rang

The compound according to claim 22, wherein

said compound has one or more features selected from the

group consisting of:
(a) R? is selected from hydrogen, methyl, ethyl,

propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,
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(b)

(c)

25
(a)

(b)

(c)

26
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-CH (CH,;OH) phenyl, -CH{CH;OH)ethyl, -CH(CH,OH),,
~CH (CH;0H) isopropyl, -CH(CH,OH)CH,cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
1soxazolyl group,

ToR! 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH,0CH,, CH;O0H, OH, NH;, NHCH;, NHAcC,
NHC (O) NHCH;, or CH,NHCH,, and

R® is OH, CH,OH, carbocyclic, or an optionally
substituted phenyl or pyridyl ring, and Q’ is
-C(O)NH-

The compound according to claim 24, wherein

R*® 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl., cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH2:0H) phenyl, -CH({CH,0H)ethyl, -CH(CH,OH),,
-CH (CH;0H) asopropyl, -CH(CH,0H)CH.cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl, benzyl, or
isoxazolyl group;

ToR' 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH;, CH;OH, OH, NH;, NHCH;, NHAC,
NHC (O} NHCH,;, or CH,NHCH,, and

R® 18 OH, CH;OH, carbocyclic, or an optionally
substituted phenyl or pyridyl ring, and Q' is
-C(O)NH-

The compound according to claim 21, wherein

said compound 18 of formula I®
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or a pharmaceutically acceptable derivative thereof

27.

The compound according to claim 26, wherein

said compound has one or more features selected from the

group conglsting of-

(a)

(b)

{c)

28.

{a)

(b)

R} 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH(R%)R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl rang,

TaR' 18 hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.s aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl ring; and

R 18 an optionally substituted &-membered aryl,

heteroaryl, or carbocyeclic ring

The compound according to claim 27, wherein:
R? 1s hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C;.4
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

TeR' is hydrogen, N{R‘}2, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring; and
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(c) R® 18 an optionally substituted 6-membered aryl,

heterocaryl, or carbocyclic ring

29 The compound according to claim 21, wherean
said compound is of formula I°

R, “NH
":b A 2z o R
s R®
H R®

m
:.

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof.

30 The compound according to claim 29, wherein
said compound has one or more features selected from the
group consisting of-

(a) R' is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected from Ci.¢
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a S-6
membered aryl or heterocaryl ring;

(b) TeR! 18 hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
Belected from Ci.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring, and

(c) R* 18 R or OR’, wherein R is carbocyclic, or an
optionally substituted 5 or 6-membered aryl or

heteroaryl ring

31 The compound according to claim 30, wherein.
(a) R’ is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®})R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
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aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

(b} T.R' is hydrogen, amino, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C:.; aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring, and

{c) R® 18 R or OR’, wherein R is carbocyclic, or an
optionally substituted 5 or 6-membered aryl or

hetercaryl ring

32 A compound of formula III-a’:

w:'c" ")
o

III-a’

or a pharmaceutically acceptable derivative thereof,

wherein:

T is a linker group,

U 18 selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-, -NR’CO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, ~-CO;-, -OC(O)}-, -NR'SO;-, -SO.NR’-,
-NR'SO;,NR’-, or -S0;-;

m and n are each independently selected from zero or one,

R' 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R’)3, OR,
or OH,

R' is selected from R’, R, -(CH;),CH(R®)R, ON,

- {CH,) yCH(R*) CH(R®) 2, or - (CHp),CH(R®)N(R"),,

each R is independently selected from an optionally

substituted group selected from C,.q aliphatic, Cg.10



WO 02064486 PCT/US02/03791

-171-

aryl, a hetercaryl ring having 5-10 ring atoms, or a
heterocyeclyl ring havaing 3-10 ring atoms,

each R* is independently selected from R, R’, -COR’, -CO:R,
-CON (R”)3, -SOiR’, -(CHa)yR®, or -(CH,)y,CH(R®)a,

each R° 1s independently selected from R, OR, CO:R,
(CH2) N(R")2, N(R”)2, OR’, SR’7, NR’COR’, NR'CON(R’),,
CON(R");, SO;R’, NR'SQ;R7, COR’, CN, or SO,N(R"),,

each R is independently selected frem R’, F, C1,
(CHa) N (R"};, N(R"),, OR?, SR’, NR'COR’, NR’CON(R").,
CON(R")3, SO.R?, NR'SO,R’, COR’, CN, or SO,N(R"),,

each R’ is independently selected from hydrogen or an
optionally substituted C;-¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitregen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heterocaryl ring,

R* 18 selected from R, (CH;).OR’, (CH;)N(R%');, or (CH,;).SR’,

and

each w is independently selected from 0-4

a3 The compound according to claim 32, wherein
said compound has one or more features selected from the
group coneisting of

(a} R® is hydrogen, carbocyclyl, -CH(R")R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl rang,

(b) TeR' 18 hydrogen, N(R'),, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heterocaryl raing, and

(¢) R® is an optionally substaituted 6-membered aryl,
heteroaryl, or carbocyclic ring

SN
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(b)
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The compound according to claim 33, wherein:
R’ 1s hydrogen, carbocyclyl, -CH(R")R, or an
optionally substituted group selected from C;.,
alaiphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heéteroaryl ring;

ToR' is hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or heteroaryl ring, and

R® 18 an optionally substituted 6-membered aryl,
heteroaryl, or carbocyclic ring

The compound according to claim 33, wherein

said compound has one or more features selected from the

group consisting of:

(a)

(b)

(c)

36.
(a)

R’ 18 selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH,0H) phenyl, -CH{CH,OH)ethyl, -CH{CH.0H),,
-CH (CH;0H) 1as0propyl, -CH(CH;0H)CH;cyclopropyl, or
an optionally substituted phenyl or benzyl
group,

T.R' ia selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH,, CH,OH, OH, NH;, NHCH;, NHAc,
NHC (O) NHCH,, or CH,NHCH,;, and

R* 18 cyclohexyl or an optionally substituted
phenyl or pyridylring

The compound according to claim 35, wherean:

R} is selected from hydrogen, methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclohexyl, isopropyl,

-CH (CH;0H) phenyl, -CH{CH,OH)ethyl, -CH(CH;OH),,
-CH {CH,;0H) 180propyl, -CH(CH,OH)CH;cyclopropyl, or
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an optionally substituted phenyl or benzyl
group,

(b) TaR! 18 selected from optionally substituted
phenyl, methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
cyclohexyl, CH;OCH;, CH;OH, OH, NH;, NHCH;, NHAc,
NHC (O)NHCH,;, or CHNHCH,; and

(c) R® is cyclohexyl or an optionally substituted
phenyl or pyridylring

37 A compound of formula IIXI-a°

R:U""'NH

N N o]

o
24
N
R’ o M

III-a®

or a pharwmaceutically acceptable derivative thereof,

wherein

T 18 a linker group,

U is selected from -NR’-, -NR’CO-, -NR'CONR’-, -NR’CO,-,
-0-, -CONR’-, -CO-, -COs-, -OC(O)-, -NR'SO;-, -8O;NR’-,
-NR'SO;NR’-, or -80,-,

m and n are each independently selected from zero or one,

R! 18 selected from hydrogen, CN, halogen, R, N(R"),, OR,
or OH;

Y 18 0-6;

R’ 18 selected from R’, R, -(CH;),CH(R®)R, CN,

- (CH;3) yCH(R") CH(R®}3, or -(CH;),CH(R')N(R");,

each R 18 independently selected from an optiocnally

substituted group selected from C,.¢ aliphatic, Ce 19
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aryl, a heterocaryl ring having 5-10 ring atoms, or a
heterocyclyl ring having 3-10 ring atoms,

each R' is independently selected from R, R’, -COR’, -COiR,
-CON(R")5, -80,R7, -(CHa)yR®, or - (CHa),CH(R®)a;

each R* 18 independently selected from R, OR, CO:R,
(CHz) N(R")3, N(R");, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R’),,
CON (R");, SO;R’, NR'SQ,R’, COR’, CN, or SO,N(R"},,

each R® 158 independently selected from R’, F, Cl,
(CH;) N (R7);, N(R);, OR’, SR’, NR'COR’, NR'CON(R’)j,
CON(R");, SOJR’, NR'SO;R’, COR’, CN, or SO;N(R")a;

each R’ is independently selected from hydrogen or an
cptionally substituted C;.¢ aliphatic group, or two R’
on the same nitrogen are taken together with the
nitrogen to form a 5-8 membered heterocyclyl or
heteroaryl ring;

R® 1s selected from R, {CHa).OR’, (CHa)N(R'):, or (CH;).S8R’;

and
each w 15 independently selected from 0-4.

38. The compound according to claim 37, wherein
said compound has one or more features selected from the
group conelsting of:

(a) R’ 18 hydrogen, carbocyclyl, -CH{(R®)R, or an
optionally substituted group selected from C,.
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl rang,

(b) TeR! as hydrogen, N(R')2, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C,.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring, and

(c) R®* is R or OR’, and R! 18 R’ or OR’

39 The compound according to claim 38, wherein
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{a) R* 1s hydrogen, carbocyclyl, -CH(R®)R, or an
optionally substituted group selected f£rom C;..
aliphatic, 3-6 membered heterocyclic, or a 5-6
membered aryl or heteroaryl ring,

(b) TeR* 18 hydrogen, N(R');, OH, 3-6 membered
carbocyclyl, or an optionally substituted group
selected from C;.¢ aliphatic or a 5-6 membered
aryl or hetercaryl ring; and

(¢) R' 18 R or OR?, and R® 18 R? or OR’

40 A compound selected from the group consisting
of -

4- [2-Amino-5- (3-chloro-2-fluoro-phenyl) -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-methyl-2-
phenyl-ethyl) -methyl-amide;

4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide;

4- (2-Amino-S-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-1-phenyl-propyl)-amide;

4-(2-Amino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

4-[2-Amino-5- (3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[2-Amino-5-(3,5-dichloro-phenyl) -pyrimidin-4-yl] -1H-
Pyrrole-2-carboxylic acid (2-damethylamino-2-pyridin-3-
yl-ethyl) -~amide;

4-[5-(3,5-Dichloro-phenyl) -2-phenylamino-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-morpholin-4-yl-2-
pyridin-3-yl-ethyl) -amide,

4-[2-Amino-5- (3-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl) -
pyrimidan-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidan-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-amide;

4~ (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide,

4- (5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (l1-hydroxymethyl-3-methyl-butyl)-amide,



WO 02/064386 PCT/US02/03791

-176-

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acad [1-hydroxymethyl-2-(1H-imidazol-4-yl)-
ethyl] -amade,

4-(5-Methyl-2-methylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-{3-chloro-4-£fluorc-phenyl) -2~hydroxy-
ethyl] -amide,

4- (5-Methyl-2-phenylanino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -amide,

4-[2- (3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-phenyl-ethyl) -
amide,

4- [2- (3-Methoxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimirdin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-(2- (3-Hydroxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
lH-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-
amide;

4-[2-{Benzo{l,3)dioxpl-5-ylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[5-Methyl-2- (4-sulfamoyl -phenylamino) -pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide;

4-[2- (3-Benzyloxy-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
Yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-
ethyl) ~amide;

4-[2- (4-Hydroxy-cyclohexylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-
y¥l] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl)-amide;

4- (5-Cyclohexyl -2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)} -1H-
pPyYrrole-2-carbaxylic acid (2-hydraoxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4- (5-Cyclopropyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-
amide,

4- (S5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] -amide;

4- (5-Methyl-2-phenylamino-pyramidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)-
ethyl] -amide;

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-fluoro-4-methyl-
phenyl) -2-hydroxy-ethyl} -amide,

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide,
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4-{S5-Methyl-2-{3-trifluoromethyl-phenylamino) -
pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl)-amide,

4-(2-Benzylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide;

4-[2-(3,4-Damethyl-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
y¥l] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2- (4-Benzyloxy-phenylamino) ~-5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amide,

4-(2-Isopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[5-Methyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethylamino) -pyrimidin-4-
yl]-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-[2-{(2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl)] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amzde,

4-[2- (2-Methoxy-phenylamino) -5-methyl -pyrimadin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[5-Methyl-2- (4-triflucromethoxy-phenylamino) -
pyrimidin-4-yl}-1K-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -~amide,

4-(2-Isobutylamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide;

4-[2- (Cyclopropylmethyl-amino) -5-methyl -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amade;

4- (5-Methoxymethyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrale-2-carboxylic acid (Z-hydroxy-l1l-phenyl-ethyl) -
amide;

4-(2-Amino-5-methoxymethyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrreole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl)-amide,

4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-(5-Methyl-2-propylamino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl)-amide;

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -amide,

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1l-wmethyl-2-phenyl-ethyl) -amade;
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4- (2-Amino-pyramidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-2-phenyl-ethyl) -methyl -amide;

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acaid (2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl)-
amade,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l-methyl-2-phenyl-ethyl)-
amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2~
carboxylic acid (2-hydraxy-2-phenyl-ethyl) -amide,

4-(2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide;

4-(2-Ethylamino-S-wethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-hydroxymethyl-2-phenyl-
ethyl) -amide,

4-{2-Ethylamino-S-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1l-hydroxymethyl-2-phenyl-
ethyl) -amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-i-
carboxylic acid {(3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (3-hydroxy-l-phenyl-propyl)-amide,

4-[2- (1-Hydroxymethyl-cyclopropylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrreole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2-(2-Hydroxy-ethylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide;

4-[2- (2-Hydroxy-1-wmethyl-ethylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2- (2-Hydraxy-propylamino) -S-methyl-pyrimidin-4-yl] -
iH-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[2- (2-Hydroxy-propylamino) -S-methyl -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2- (2-Hydroxy-cyclohexylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4- (S-Hydroxymethyl -2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl) -
amide,

{[4- (2-Ethylamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyxrrole-
2-carbonyl] -amino} -phenyl-acetic acid methyl ester,

4-[2- (2-Hydroxy-1-methyl-ethylamino) -5-methyl -
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -~amide,



&
WO 02/064386 91 0\
0 PCT/US02/03 ’i?\

-179-

4-[2- (3-Dimethylamino-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl} -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-i-phenyl-
ethyl) -amide,

4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide;

4- (2-Amino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acad
(2-hydroxy-1-methyl-2-phenyl-ethyl) -methyl-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methoxymethyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl}-
amide,

4-(2-Ethylamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-pyridin-3-yl-ethyl)}-amide;

4-(2-Bthylamino-5-hydroxymethyl -pyrimidin-4-y1l)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl) -
amide,

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-5-trifluoromethyl-phenyl)-2-
hydroxy-ethyl] -~amide;

4-(2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-(3-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-
amide;

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [1-{2-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl] -
amide,

4-[2-(2-Cyclopropyl-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-
methyl-pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-
hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4-{2-(2,3-Dimethyl-phenylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad (2-hydroxy-1l1-phenyl-
ethyl) -amide;

4- {(2-Ethoxyamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4-[2- (1-Hydroxymethyl-2-methyl-propylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-oxo-1l-phenyl-propyl)-amide,

4- (2-Ethylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-trifluoromethyl-phenyl} -
ethyl] -amide,

4-[2-(3~-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl]-
1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide,

4-[2- (2-Chloro-phenylamino) -S-methyl -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amade,

4-[2-(2-Hydroxy-l1-phenyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1E-pyrrole-2-carboxylic acaid [2-hydroxy-
1-(3-trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amxde,
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4-[2-(3-Dimethylamino-phenylamino)-5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acad [2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amide,

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-
pyrrole-2-carboxylic acid {2-hydroxy-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl) -ethyl] -amade;

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [2-hydroxy-1-(2-methoxy-
phenyl) -ethyl] -amide,

4-(2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chloro-phenyl)-2-hydroxy-
ethyl] ~amade,

4- (2-Cyclopropylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-m-tolyl-ethyl)-
amide;

4- {2-Methoxyamino-5S-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l-phenyl-ethyl)-amide,

4- (2-Isopropoxyamino-5-methyl -pyrimidin-4-yl) -1H-
PYrrole-2-caxboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl)-
amide,

4-[2-(3-Dimethylamino-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-m-tolyl-
ethyl) -amide;

4-[2-{2-Chloro-phenylamino) -5-methyl -pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-m-tolyl-ethyl)-
amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylamino)-5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-m-tolyl-ethyl) -amide;

4-[2-(2,3-Dimethyl-phenylamino)-5-methyl-pyrimidin-4-
¥l]l -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-m-tolyl-
ethyl) -~amide,

4-[2-(3-Fluoro-phenylamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
l1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-m-tolyl-ethyl)-
amide;

4- (2-Acetylamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-l1l-phenyl-ethyl)-amide,

4- (5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l1l-phenyl-ethyl) -amide,

4-[5-Methyl-2- (pyridin-3-ylamino) -pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide;

4-{5-Methyl-2- [ (tetrahydro-furan-2-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide;

4-{5-Methyl-2-[(tetxrahydro-furan-2-ylmethyl) -amino] -
pyrimidin-4-yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-phenyl-ethyl) -amide,
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N’-{4-[5- (2-Hydroxy-1-phenyl-ethylcarbamoyl} -1H-pyrrol-
3-yl)-5-methyl-pyrimidin-2-yl})-hydrazinecarboxylic acid
ethyl ester,

4-{5-Methyl-2- [ (pyridin-3-ylmethyl)-amino] -pyrimidin-4-
yl}-1H-pyrrole-2-carboxylic acid {2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-(2-Cyclopropylmethoxyamino-5-methyl-pyrimidin-4-yl) -
lH-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2-(Isoxazol-3-ylamino)-5-methyl-pyrimidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-(2-Cyancamino-S-methyl-pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl)-amide,

4-[2-(2-Hydroxy-1-methyl-ethylamino)-5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
1-m-tolyl-ethyl) -amide;

4-(5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-m-tolyl-ethyl)-amide,

4-(5-Methyl-2-o-tolylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-
2-carboxylic acid (1-(3-chloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl] -
amide;

4-[2- {2-Hydroxy-ethoxyamino) -5-methyl-pyrimidin-4-yl] -
1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -
amide,

4-[2- (N’ ,N’-Dimethyl-hydrazino)-5-methyl-pyrimidan-4-
yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4- [5-Methyl-2- (2-triflucromethyl-phenylamino) -
PyYrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l1-phenyl-ethyl) -amide,

4-[5-Methyl-2- (morpholin-4-ylamino) -pyramidin-4-yl] -1H-
pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-ethyl) -
amide;

4-[5-Methyl-2- (5-methyl-isoxazol-3-ylamino) -pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-
ethyl) -amide,

4-{2-[1-(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-
ethylamino] -5-methyl-pyrimidan-4-yl}-1H-pyrrole-2-
carboxylic acid (2-hydroxy-1-phenyl-ethyl) -amide,

4~ (5-Methyl-2-phenylamino-pyrimidin-4-yl) -1H-pyrrole-2-
carboxylic acad [1-(3-fluoro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl] -
amide;

4-({2- (1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl -pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [1-(3-chloro-phenyl)-
2-hydroxy-ethyl] ~amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid [1~(3-
chloro-phenyl) -2-hydroxy-ethyl] -amide,

#
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4-[2-(1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl -pyramidin-
4-yl) -1H-pyrrole-2-carboxylic acid {(2-hydroxy-l1-m-tolyl-
ethyl) ~amide,

4-[2- (2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-ethylamino) -5-methyl-
pyrimidin-4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-
l-phenyl-ethyl) -amide,

4-[2-(1-Hydroxymethyl-propylamino) -5-methyl-pyrimidin-
4-yl] -1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-l-phenyl-
ethyl) -amide; and

4~ [5-Methyl-2- (2-methyl-cyclopropylamino) -pyrimidin-4-
yl]-1H-pyrrole-2-carboxylic acid (2-hydroxy-1l1-phenyl-
ethyl) -amide.

41 A composition comprising a compound according
to any of claime 20-40 and a pharmaceutically acceptable

carrier

42 The composition according to claim 41, further
comprising an additional therapeutic agent

43. A method of inhibiting ERK2, GSK-3, Aurora,
CDK2, or Lck activity in a patient comprising the step of
administering to said patient a therapeutically effective
amount of the composition according to claim 41.

44. The method according to claim 43, whereain saxd
method inhibits ERK2 activity in a patient.

45. A method of treating an ERK2-mediated disease
in a patient in need thereof, said method comprising the
step of administering to said patient a therapeutically
effective amount of the composition according to claim
41

46 The method according to claim 45, further
comprising the etep of administering to said patient an

additional therapeutic agent.
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47. The method according to claim 45, wherein said
disease ia selected from cancer, stroke, diabetes,
hepatomegaly, cardiovascular disease, Alzheimer’'s
disease, cystic fibrosis, viral disease, autoimmune
diseases, atherosclerosis, restenosis, psoriasis,
allergic disorders, inflammation, neurological disorders,
a hormone-related disease, conditions associated with
organ transplantation, immunodeficiency disorders,
destructive bone disorders, proliferative disorders,
anfectious diseases, conditions associated with cell
death, thrombin-induced platelet aggregation, chronic
myelogenous leukemia (CML), liver disease, pathologic
immune conditions involvaing T cell activation, or CNS

disorders

48. The method according to claim 47, wherean the

disease 1s cancer

49. The method according to claim 48, wherein the
disease is a cancer selected from breast; ovary., cervax,
prostate, testis, genitourinary tract; esophagus; larynx,
glioblastoma, neuroblastoma; stomach, skin,
keratoacanthoma, lung, epidermoid carcinoma, large cell
carcinoma, small cell carcinoma, lung adenocarcinoma;
bone, colon, adenoma; pancreas, adenocarcinoma, thyroid,
follicular carcinoma, undifferentiated carcinoma,
papillary carcinema; seminoma, melanoma, sarcoma, bladder
carcinoma, liver carcinoma and biliary passages, kidney
carcinoma; myeloid disorders; lymphoid disorders,
Hodgkan's, hairy cells; buccal cavity and pharynx (oral),
lip, tongue, mouth, pharynx, small intestine; colon-

N
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rectum, large intestine, rectum, brain and central

nervous system, or leukemia

50. The method according to claim 45, wherein the

disease 18 cardiovascular disease

51 The method according to claim 50, wherein the
disease 18 a cardiovascular disease selected from
restenosis, cardiomegaly, artherosclerosis, myocardial

infarction, or congestive heart failure.

52 A method of treating a GSK-3-mediated disease
in a patient in need thereof, said method comprising the
step of administering to said patient a therapeutically ,
effective amount of the composition according to claim
41

53 The method according to claim 52, further
comprising the step of administering to said patient an
additional therapeutic agent

54 The method according to ¢laim 52, whereln said

disease is diabetes

55 The method according to claim 52, wherein said

digsease is Alzheimer’'s disease.

56. The method according to claim 52, wherean said

disease is schizophrenia

57 A method of enhancing glycogen synthesis in a
patient in need thereof, which method comprises the step
of administering to said patient a therapeutically
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effective amount of the composition according to claim
41

58 A method of lowering blood levels of glucose in
a patient in need thereof, which method comprises the
step of administering to said patient a therapeutically
effective amount of the composition according to claim
41

59 A wethod of inhibiting the production of
hyperphosphorylated Tau protein in a pat:ient in need
thereof, which method comprises the step of administerang
to said patient a therapeutically effective amount of the

composition according to ¢laim 41

60. A method of inhibiting the phosphorylation of
B-catenin in a patient in need thereof, which method
comprises the step of administering to said patient a
therapeutically effective amount of the composition
according to claim 41.

61 A method of treataing an Aurora-2-mediated
disease in a patient in need thereof, said method
comprising the step of administering to said patient a
therapeutically effective amount of the composition

according to claim 41

62. The method according to claim 61, further
comprising the step of administering to said patient an

additional therapeutic agent
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63 The method according to claim 61, wherean said
disease 18 selected from colon, breast, stomach, or

ovarian cancer

64 A method of treating CDK-2-mediated disease,
which method comprises administering to a patient in need
of such a treatment a therapeutically effective amount of

a composition according to claim 41

65 The method according to claim 64, wherein said
disease 13 selected from cancer, Alzheimer‘s disease,
restenosis, angiogenesis, glomerulcnephritais,
cytomegalovirus, HIV, herpes, psoriasis, atherosclerosis,
alopecia, or an autoimmune disease W/

66. A method of treating a Lck-mediated disease,
which method comprises administering to a patient in need
of such a treatment a therapeutically effective amount of

a composition according to claim 41

67 The method according to claim 66, wherein said
disease is selected from an autoimmune disease or

transplant rejection

68 A method of inhabiting ERK2, Aurora-2, GSK-3,
CDK-2, or Lck activity in a biological sample comprising
the step of contacting said biological sample with a
compound according to any one of claims 20-40.

69 A composition for coating an implantable device
comprising a compound according to claim 20 and a carrier
suitable for coating said implantable device
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70 An implantable device coated with a composition
according to claim 6%
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[C] no decision has bean mads yet on the protest; the applicant wikl be notiled as soon as a decision i made

4 Further sotion{s) The appiicant Is reminded of the folowing.

Shortly afiar 18 montha from the priority dats, the intemadional application will be published by tha Intermnational Bureas.
it the applicant wishes 1o avokd or posipone » & nofice of withdrawal of the international application, or of the

priority cialm, must reach the intemational Bureau &s provided In Rules 80bis.1 mmmly.hn'hoh
compistion of the tachnical preparations for intemational publication

m1ﬂmulﬂllﬂomhpﬂoﬂlyﬂh.aﬂl;ﬁldfﬂhmpnlmmﬂmlﬂn musi be flled ¥ the applicant
wishes 1o postpone the eniry inio the national phase unill 30 monthe from the priority date (in some Officas even laler)

Whhin 20 montha from the priorily dais, the applicant must perform the prescribed acts for entry into the national phase
before all designadsd Ofices which have nol bundnbdlnhdamandorhahhrohdlmwlﬁn 10 months from the
pricrity daie or couki not be sieciad bacauss ihey ara not bound by Chapter i

INamé and maliing address of the intemational Ssarching Authortty | Authorlzed officer
EI.IIWHIIF!I!‘IIOM,PB. 8 Patentinan 2
oot Marthe Oldendorf

NL-2280 HV Riswijk
Tel (+31-70) 340-2040. Tx. 81 861 epo i,
Fax: (+31-70) 340-9016

Fom PCTABA220 {July 1688)




NOTES TO FORM PCTASA/220 f’

et that Tmaly in anse of ml—-ﬁhdl‘l‘l'lu the Iatter are appliashie For more
dutalied informaiion, ase also the PCT Guisle, & publiastion of W1

in thena Notes, “Ariinla”, “Puin®, arvd "Seallon” refer o e provimona of the PCT, the PCT Raguislions and tw PCT
Acbrininirative Irstrustions reapedtivety

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicsnt has, afler having received the Intkemalionsl search repart, one oppostunity o amend the olaims of the
intemational sppiication. k should however be emphasized thatl, siroa all parts of the inlemalional (bﬂnl.
descoviplion and )mghmﬂmhw prefiminay sxamination there is usually
no need to fie amendments of the alalms under Articls 18 axsepl where, 0.g. the appficant wants the laiter Io be
for tha purposes of provislonal prolsation or has ancther remson for amending the olasims before inlemalionsl
Furtharmore, R should be emphasizad that provisional protection i avaiizble in soms Eiales only

Wil parts of the inlernational spplicaiion may be aresmied?
Undler Articls 19, only the slaims may be amanded.

During the intemational phase, the deims may el b amandad (ar kuther urwier Artiale 34 betore
tha intemustional Preliminary Examining Authorly The deseriplinn and drrsings may only be ervwended under
Adticin 34 befors the inkemalionsl

ino the national " ] of the nnmalional be smended under Articls 28
?n-v n 1:1-. pois appilastion may v

Whan? Within 2 manthe from the dale of tranamiZal of the niamalional sssrch repost or 18 months from the priorlty
dets, wivishever time Imk iuler R should be noled, however, that the amendmanty will be cormidersd
- been recalved on H they are reseivad by the intemnational Buresu sfier the expiration of te
“‘rnumhmuhmmhwm

The amendments may enly be flad with the inemnational Bureau and nat with the receiving Offics or the
Intemalional Bearching Authority (Rule 48.1)

Whem a demand for intemational preiminery exemingtion has been /s ad, see below

MNew? Ebher endire ol dlabns U bt of
n.mdu‘ruwm v, by adefing ane or mom new or by anending Bw bt

A mplacement shest must be mibnilted for aash shast of e sisirme whish, on ascowd of & amendmert or
smandmenis, dilfers from the shest originally Sled.

Aln-:-quum:'r.—uli-:ndhl::nrdh Arablo numerals. Whare a slabw v mant
aanoslied, no renumbering alhar dlaime Is mauirsd omses where clabve sre renumbered,
be rerumbered consecutively (Adminkirelive insinmiions, Saeclion 205(h)). b

The smendinents must be made In the lngusg® in which the Intemational spplication is 1o be published.

Whaet dooussents must/may accompany the amendments?
Latter (Section 206(b)):
The amendments must be submithed with a letter

The lstisr wil not be published with the intsrnational applioation and the amenciad dlaime. & shoukd nat be
confused with the "Bistement under Asticls 19(1)" (see balow, under "Stadement urder Artisle 195(1)7).

Tha laiter must be in Englieh or Frensh, X the chaios of the spplicant. However, I the langurege of tw

intemational [ ] hain N
P hm_‘:“h_'“ English, ¥ the languags of the irternatiensl

Neadas to Form PCTASA220 (rel sheet) (Jarary 16046




NOTES TO FORM PCTASA/220 (continued)

mwmm:hdm;.mhm:zdumm-m-mmh
identical incdlosiions aoncsming ssveral daims may be grouped),whather

the claim is unchanged;

the oclaim s cancelled;

the alaim ks new,

the claim replaces ons or mare olaime m filed,

the algim s the result of the division of 2 elaim e Bed.

TTEB>2

e Naunirais the in which amendments musibe inthe

1 [Where ariginally thars ware 48 claivs ard after smandment of some clajms there are 51)
“Claimas 1 v 28, 31, 32, 34, 35, 37 io 48 repisced by amended cleiine bearing the sams numbare,
claima 30, 33 and 38 urwhangad, new dlmms 40 1o 51 adkled.”

m-' there wers 18 alaime snd after amendmani of ail dlaims there are 11)
1 i 15 repisced by amended dlsims 1 to 11 *

4. [Where originally thare ware 14 claime and the amsndments consist in sancaling some slaims and in adding
now dalma)

“ct 1 1o 8 and 14 unchanged; staims 7 to 13 cancelled, alaims 135, 16 and 17 added *
'G=::7h13-uuhd;nnddm15.1l-i11dh¢='d|-ﬁmw nl

4 variows kinds of amandments are mads)

1-10 unchangad: slasms 11 1o 13, i.luliﬁnmdd.ddmﬂ.ﬁld“nﬂ—db'mﬂ
olaim 14, claim 17-Hulﬁilnlmlnhllddn 16, 18 and 17, now olaime 20 and 21

[

“Sisloment under srticle 15{1)" (Puls 48.4)
The smencmants may be sccompanied by a sisisment axpiaining the amendments and indicating any impast

that such amandmants have one and the be amended under
iy might on e desariplion drasings (which carmot

The slalsment will be published with the inlemationsl applastion and the smended cleims,
& snusst be In the languags in which the inlersationsl appplicstion Is to be published
R must be brisf, not sxeseding 500 words If in Engliah or i iranslsled inlo English

R should not be confused with and doss not replace the letter indosling the diferences between the slaims
s fisd and =8 amendad & must be Bed on a separsie shest and must be iisniiled as such by a heading,
prefarshly by using the words "Gislement under Artials 16{1)."

it may nol contain any disparaging commenis on the internalional search report or the relsvanos of ollatios
mmum Refarencs o oltstions, misvant fo a given olaim, conisined in the inlemational search
meport may be masds only in acrmection with an amendment of that alaim

Conssquencs If a demand for internationsl preliminery sxaminstion has siresdy bean fled
U, ai the time of fing any amendmants under Articls 19, a demand for intemalional preliminary sxaminalion

has siready been the spplioant must prafarahly, dhmhd“hmﬂhh
international Bursa, also flls a copy of such amendmenia with the intemational Preiminary Examining
mn—mmum}

Conssrquence with regard to tunsisfion of the internalionsl applioalion for antry intn the national phase

The attenilon is drasm o the fect inlo the national
lai 2 amended ureier Arlie 18 mey havn 1= e Raithod 1 oo dastpatotimineand O, T o
in azkiion o, the irensistion of the dams as fled.

Feor further datalls on the requirements of sach designaiadieisciad Offics, sss Volums I of the PCT Applioants

#
P

Nestes to Form PCTAGA/220 (sscond sheet) (Jarsary 1994)




frmre e e e eteecme a n—- 91'
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant’s or agent's flle referance FOR FURTHER &ﬁmm?mwﬁwhfm’m
VPI01-103 ACTION ] " _
intsmetional application No. temational fiing date (day/montvyear) | (Eariest) Priorly Dawe {day/mionthyser)
PCT/US 02/ 03791 08/02/2002 09/02/2001

Applicant

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

This Intemational Saarch Report has basn prepared by this International Searching Authority and I8 tranemitied to the applicant
acconding 1o Articie 18. A copy is being tranamiited o the intemational Bureau

This Inemational Search Reportconsists of a totlof ___ 5 sheets.
It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1 Basls of the report
a. With regard to the language, the international seasch was carried out on the baals of the inlemational application In the
language In which it was flled, uniess otherwise indicaiad under this ikem

D the Inlemational ssarch was camried out on tha basie of a transiation of the international appiication fumished o this
Authority (Ruls 23.1(b)).

[]  containedin the ntemational appiication In written form

[C]  edtogether with the intemational application In computar readable form
[] tumished subsequenty o this Authortty in written form

[[] tumished subsequenty to this Authortty In computer reackile form
O

O

X]

[

the statement that the subsaquantly fumnished written saquence listing does not go beyond the disciosure in the
imemational appliication as fied has bean fumnished.

Il';ndnunmtﬂnthhbnnaﬂmmhwmpuummrmluumubhmbnmlmmm

Cartain claims were found unsearchabis (See Bax I)
Unity of invention Is lacking (see Bax Ii)

4 With regard to the title,
[X] the textis epproved s submitisd by the applicant.
[[] thetexthas teen established by this Authority 1 read as follows.

5 With regard in the abstrmct,
the text le approved as submitted by the applicant.

D the text has been estabfished, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box il The applicant may,
within one month from the deie of maRing of this intemetional ssarch report, submi comments o this Autharity

6 The figure of the drawinga ¥ be published with the absiract Is Figure No -
[J e»exgeend by the appicant. [X] Noneofthe igures
[[] vecause the appiicant falled 1o suggeet a figure
[[] because this figure better characirizes the invention,

Form PCTABA/210 (first sheet) (July 1898)



| PCT/US 02/03791

A. CLASSIRCATION

IPC 7 007040 ’04 0070401/14

A61K31/506 A61P35/00

CO7D413/14

C07D405/14  CO07D403/14

According 1o intemnational Pwtent Clasalification (IPC) of to both national ciassificalion and IPC

Minirmun documontation searchod (classification
IPC 7 CO7D A61K A61P

folowed by cisasification symbois)

Docasmaniation searched other than minkman docurnentation 1o the exdant that such documanis are included In the flaids ssarched

CHEM ABS Data, EPO-Internal

Elscironic daia base consulted during the intemational search (name of data base and, whore praciical, search tonms used)

€ DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category ® | Giislion of document, with indication, whers appropriaie, of the relovant passagas Relsvant to claim No.
Y US 5 792 778 A (S DE LASZLO ET AL.) 1,2,10,
11 August 1998 (1998-08-11) 11
column 1 -—column 60
A column 65 -column 82 20,41-44
Y WO 97 05878 A (MERCK) 1,2,10,
20 February 1997 (1997-02-20) 11
cited in the appiication
the whole document
A claims; example 122, table VI 20
Y WO 99 58523 A (SEARLE) 1,2,10,
18 November 1999 (1999-11-18) 11
cited in the application
claims 1,51
A claim 1 20
-/—

[:]lmm-nhumnn-m-uhmuumnu-uuuuna

[:] Patent tamily mambers are lisisd In annex.

* Spacial categoriaa of cted documants
"A" docurnani defining the goneral stato of the an which le not
considered 10 ba of pariiculer elevance "

b q_l:mMMMmﬂmnm mtarnetional
e R
cltation or other {me spocifiad)

o mmhnwmnm axhiblion or
othar meams

document publishaed the inlarmational date but
i mrmmm@m o

T a8 rorky dace w it s Conit WIhthe appdicatin B

clited to understand ithe e
principla or thaoty undarlying

X" document of particelar elsvance; the ciaimed Imnltn
canhnol by consideved novel or cannot be conaldered o
wolve an inventive siep when the documeni s taken sione

cannol be conaidered to involve &n inveniive hﬂnll
documant ls combined with one or mom othar such docu-
m.tmmmmm- parson sidind

'&" documnant mamber of the same paiont family

Dats of the actual compietion of the inlemational search Dede of maling of tha Inlamationa) sesrch report
11 October 2002 18/10/2002
Name and maling adkiress of the I9A Authortzed afficar
European Psient Office, P.B. 5818 Putentisan 2
NI - 2280 HV
;:(g;%mummmu Franco1s. J

Fomn PCTABA/Z10 (asoand sheat) (uly 1903)

paqe 1 of 2




| PCT/US 02/03791

C.[Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

page 0, claims

Cadogory * | Chation of documant, wih indication where appropriate, of the relovant passages Relovant to cinim No.

Y WO 97 16442 A (MERCK) 1,2,10,
9 May 1997 (1997-05-09) 11
the whole document

A claims 20,41-44

Y WO 95 13067 A (SMITHKLINE BEECHAM) 1,2,10,
18 May 1995 (1995-05-18) 11
the whole document

A claims 20

Y WO 00 26209 A (NOVARTIS) 1,2,10,
11 May 2000 (2000-05-11) 11
claims

Y WO 99 32121 A (SMITHKLINE BEECHAM) 1,2,10,
1 July 1999 (1999-07-01) 11

Fomm PCTABA/21C (ooniinustion of ssoand shest) (uly 1082)

page 2 of 2
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US 02/03791 55%

Obsarvations where certain ciaims were found unssarchable (Continuation of ltem 1 of first shest)

This Intemational Search Report has not been establiahed In reapect of certain cieims undar Article 17(2)(a) for the following reasons ,50\

t [x]

2 []

a[]

Claims Nos.
bacause they relate to sublect matter not required to be ssarched by thie Authority, namely-

Although claims 1 to 19, 43 to 67 are directed to a method of treatment of

the human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition

Claima Nos.
because they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the preacribed requirements to such
an axiant that no meaninglul inmational Search can be carmed out, specifically

Clalms Nos
because they are depandant claims and are not drafted in accordance with the second ani third sentences of Rule 8.4(a)

Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of Hem 2 of first aheet)

This Intemadonal Ssarching Authority found multiple Inventions in this intsmational epplication, as follows.

2 []

s []

«

As all required additonal ssarch fees were tmely paid by the applicant, this International Search Repon covers all
searchable claims.

As all searchable claims could be searched without effort justifying an addiional fes, this Authorily did not invite payment
of any additional fee

As of the red addiional search fees timely the applicant, this Intlemational Search Raport
mﬁ%ﬂummmmmweﬁﬁﬁu "

No required adcditional search feas were timely paid by the applicant. Cansaquantly, this intomational Search Raport s
restriciad o the invention first mantionad in the claime, It s covered by claims Noa,

g

Remark on Protest [:]1helﬂﬂhﬂﬂaunmlnswunluamumhdhyh.qmﬂammpnt!.

D No protest accompanied the payment of adkitonel search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1968)
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Patent documant Publication Patom family Publication
chied in sesrch report date member{s) daie
Us 5792778 A 11-08-1998 AU 705082 B2 13-05-1999
AU 6768996 A 05-03-1997
CA 2228136 Al 20—02-1997
EP 0863757 Al 16-09-1998
JP 11510510 T 14-09-1999
JP 3294616 B2 24-06-2002
WO 9705877 Al 20-02-1997
NO 9705878 A 20-02-1997 AU 699148 B2 26-11-1998
AU 6769196 A 05-03-1997
CA 2228050 Al 20-02-1997
EP 0871444 Al 21-10-1998
JP 11510511 T 14-09-1999
Wo 9705878 Al 20-02-1997
us 5837719 A 17-11-1998
WO 9958523 A 18-11-1999 AU 3859999 A 29-11-1999
EP 1077971 Al 28-02-2001
JP 2002514640 T 21-05-2002
Wo 9958523 Al 18-11-1999
WO 9716442 A 09-05-1997 AU 702887 B2 11-03~1999
Al 1120897 A 22-05-1997
EP 0859771 Al 26-08-1998
JP 115614651 T 14-12-1999
WO 9716442 Al 09-05~1997
WO 9513067 A 18-05-199% EP 0727998 Al 28-08-1996
JP 9505055 T 20-05-1997
WO 9513067 Al 18-05-1995
us 6288062 Bl 11-09-2001
W0 0026209 A 11-05-2000 AU 6476599 A 22~05~2000
WO 0026209 Al 11-05-2000
W0 9932121 01-07-1999 AU 1924699 A 12-07-1999
CA 2314980 Al 01-07-1999
EP 1037639 Al 27-09-2000
JP 2001526230 T 18-12-2001
WO 9932121 Al 01-07-1999
us 6335340 Bl 01-01-2002
IA 9811631 A 21-06-1999

Farn ROTASANNO (patant tamfly anrm) (huly 1068)




(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectus] Property Organtzation  {SP{[IigH)

International Burean Ha
(43) International Publication Date 7 (10) Internatronal Publication Number
22 August 2002 (22.08.2002) PCT WO 02/064586 A2
/
{51) Interoationnl Patent Clasuification’ CO7D 403/04, ARONOV, Alex [RU/US], 13 Circunt Lane Watertown,
401714, 413714, 405/14, 403/14, A61K 31/506, AGIP MA 02472 (US).
35/00
() Agents ROBIDOUX, Andrea et al, Vertex Pharmaceut:-
(21) Interuanonal Appleation Number PCTAUSQ/03791 cals Inc , 130 Waverly Street, Cambradge MA 02139-4242
(us)
(22) Ioternatonal Fillog Date 8 February 2002 (08.02.2002)
I(.ll) Designated States fnational) AFE, AG, AL. AT, AU,
(25) Filieg Language English AZ, BA, BB, BG, BR, BY BZ CA, CH,CN, @cn. cu,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, HE, ES, FI GB GD, GE, GH
(26) Publieation Language 1h GM HR HU,ID IL.IN, 1S, P KE KG, KP. kR, KZ LC,
LK LR,LS LT LU, LV MA, MD, MG MK MN, MW,

(30) Prorty Data
60767818
60/328.768

9 Fet 2001 (09 023001)] US 51 SK,SL, T, ™ TN TR TT TZ, UA UG, US, UZ

MX MZ NO, NZ,OM PH,PL.PT RO.RU SD SE.SG
12 October 2001 (12 10.3001) | US VN YU,ZA 7M ZW

(71) Applicant for all designaied States except US) VERTEX ~K84) Designated States fregional) ARIPO patont (GH, GM,

PHARMACEUTICALS INCORPORATED [US/US], KE, LS, MW, MZ SD SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW),
Patent Department, 130 Waverly Sireet, Cambndge MA Eumsian paicnt (AM AZ, BY, KG, KZ, MD, RU ‘TJ, T™M),
02139-4242 (US). Evropean patent (AT BE, CH, CY, DE, DK ES FL FR,

GB, GR. IE, IT LU, MC. NL. PT SE, TR), OAPI putent
(72) Naveston, and / (BF BI CT CG.Cl CM GA GN,GQ OW ML. MR,
(

75) Inveators/Appliesnts (for US only}) CAO, Jingrong NE.SN TD TG}
[CNAJS] 15 Madison Avenoe, Newton, MA 02460 A bilshed
(US). GREEN, Jevemy [GB/US), 2! Greystone Court, /
Burlngion, MA 01803 (US). HALE, Michael [US/US], without iniernational scarch repori and to be republished
42 Sunset Raud, Bedford, MA 01730 (US). MALTAIS, /- upon receipt of thai report
Franenls [CA/US], 24 Randolph Drive, Tewksbury, MA
10876 (US) STRAUB, Judy [US/US] 70 Kinnmrd Sireet, ¥For swo-lesnter codes and other abbrewanons refer fo the "Guwd-
Cambndge, MA 01235 (US) TANG, Qmng [CN/US], / ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
7377 Massachusetts Avenue Cambndge, MA Q2140 (US) *  ning of each regular issue of the PCT Garette.

D L R B D

1Y

{50 Ttle: HETBROCYCLIC INHIBII'ORS OI' ERK2 AND USIS T1IERLEOFR

RuU {57) Abstract Duewcnbed herein are compounds tha are wieful ss protein knase in-
"™“NH hibitacs having the farmula (1) wherein Z! and 72 are exch independently murogen or

(] CII and Ring A ToR! QR? U,R? and Sp am as descnibed in the specilication The

N *Z‘ compounds arc especially uscful as inhibiwors of ERK2 and for reaung disenses in

muammais that are ullevaied by a protein kinase inltator, particularly disenses such
us cancer, inflummatory disonders, resienoms, diabetes, and cardovasculur dircase

WO 02/064586 A2

7
,‘30\
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

Ta:

[9’ ‘/' rF -

PCT

E‘Iiiiﬂt“.’:,‘.’.“:FmG EGANGEN

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
INTERNATIONAL PRELIMINARY

VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED et al

D-81675 Miunch ‘iossws & Partner EXAMINATION REPORT
ALLEMAGNE
I 2 4. April 2003
! (PCT Ruke 71 1)
' sl 1
bead. Dats of mailing
(day momihfyaer) 23/04/2003
Applicant’s or sgont’s flle refarasce IMPORTANT NOTIFICATION
G2529 PCT
International spplication No. Internationsl filing date (dayjmondjyezr) | Prionty date (dayjmonthiyer)
PCT/US 02/ 03791 08/02/2002 09/02/2001
Applicant

1 The applicant s hereby notfled that this International
preliminary

»

Officen.

ﬁ%

wred by any

¢

applicant
paying national
onal Buresu with Form

and furmsh such transintion directly to each elected Office

Prelimm
umﬁtﬂmnpmnﬂlumim.aﬂlﬂuhmﬂ

of tha repart and 1ta wmezes, if any, Is bemg tranemitted to the Internationsl Buren far commurnextion to all the

of the dected Offices, the International Buresu will are an English transistion of the repart {but
lnmnl) and will transmit such trensiation to thoss Offices. peep report (o

ol befare each elected Office larming certam
mum:w?nm::m%&n:;lﬂ} (or mggommnﬁ?o mmmm

‘Where a translation of the internstional spplication must be furnished to an elected Office, that translation must contam a
oansiation of eny annexes to the international preliminery exummation report. It is the applicant’s responsibility 1o prepare

BExamining Authority tr: ts herewith the mternational
AnEm m

transiations and

gﬂnﬁuhtﬂlmﬂnlpﬂﬂ&mmﬂuuﬂmmudhwqrm-vwn Il of the PCT Applicant’s

The applicant’s attention 1= drawn to Article 33({5), which provides that the ciitena of novelty, mmdnupnlllndln'lll
Epplhhlllqéulhdmmnﬂ)m@ merely serve the purposes of international ary exsmnation and that “any
onkr additional

State'may apply 'cmrll.funhe oces of decsding whether, 1n that State; the clume:]
inventions Is patentable or not® (me sl Article 27(5)). Mﬂlﬂw.llm..mwrdm for example, toe-npdmlﬁ'un
patentabiiity, recquirements for ensbling dimiosure, clarity and suppert for the claims

Nlllmdmlllln;.ﬂnud'llnll’w

Y Pnntom:n
Tel +49-09 2399-0, Tx. 523656 epmu d

o P (+m ) 2399-4465

Authonzed officer

LODOLO F
Tel (+49-89) 2390 2828

Form PCT/IPEA/416 {August 2002) P20473




PCT 7

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Articla 34 and Ruls 70)
(Rstionalined Report scoording to the Notice of the President of the EPQO published i the OJ11/2001)

Applxant’s or agent’s file referance Ses Notification of Transninal of International

62529 PCT FOR FURTHER ACTION  prefiminary Resmunation Report (Farm PCT/IPEAM16)
International spplication No. interomional filing Axte (day/monthjysar) | Priceity date (duyjmomhjyem)

PCT/US 02/ 03791 08/02/2002 09/02/2001

Tnternational Patent Clamification (IPC) o nationsl ciasafxcation and 1PC
C07D403/04

Appiicant
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

EXAMINATION REPORT

V.

Basls of the report
The basis of this international preiminary examinaton is the apphication as ongnally filed

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed Invention appears to be novel, to nvolve an

inventive step, or to be industnally applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the clams which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68 1(e) PCT), see also intematonal search report)

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll} with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see tem
Il above), the following s pomted out

In hght of the documents cited in the intemational search report, it I1s considered
that the mvention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an intemational search report, does not appear to meet the cntena
menhoned 1n Article 33(1) PCT, 1 @ does not appear to be novel and/or to invoive
an inventive step (see intemabonal search report, in parhcular the documents cited
X and/or Y and comresponding claim references)
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1 This written opinion iz the first drawn up by this International Preliminery Bramining Authority
2 ‘This opmien contains indicatlons relating to the following iteme:
I [X] Bass of the opinian
i [] Priodty
i [X] Non-establishment of opimon with regard to novelty, mventive stap mnd industrial applicability

IV [] Lack of ity of Invention
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WRITTEN OPINION intemational application NoPCT/US 02/ 03791

P

/N
Basls of the opinion ’))

The basls of this wntten opimion 18 the application as onginally filed

Non-estsbiishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
appllcabliity

The queshon of whether the claimed Invention appears to be novel, to nvolve an

inventive step, or to be industnally applhicable has not been and will not be the subject

of the intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 68 1{e) PCT, see also intemational search report)

Reasoned statement under Rule 66.2(a){ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the ntemational preliminary axamination has been camed out (see item
il above), the following s powted gut

In hght of the documents cited in the mtemahonal search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
internabonal search report, does not appear to meet the cntena mentoned in Asticle 33(1)

PCT, | e does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see intemmational
search report, in particular the documents cited X and/or Y and cormresponding clam references).

if amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 86 8
PCT and indicate the basia of the amendments in the documents of the application as
onginally filed (Article 34 (2) (b) PCT) othermise these amendments may nat be taken

into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The aitention of the applicant 1s drawn to the fact that if the application contains

an unnecassary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
camed out

Should the applicant decide to request datalled substantive examinaton, then an
internahonal preliminary examination report will normally be established directly
Excephtionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicily
requested

Form PCT/408AE2 (EPO-03-2002) P20725
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Bogotd, D.C.,

Doctor: OficloN® 068945
ERNESTO CAVELIER FRANCO

Apoderado
VERTEX PHARMACEUTICALS INCORPORATED

ASUNTO: Radicecion N° 03-67869
Solichud miemacional PCTAJS2002/03791
Facha nicio fase nacional 08/08/2003
Trdmite on
Evento arn
Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el ol articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comsidn de la Comumidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Meteria de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Umica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soficitud no contiens la copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente del
inventor al solicitants o a su causante. {Art. 26-k) Decision 486).

En cumpiinuento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisdn 486, se le requiere para que dentro del
término de dos meses siguientes a la fecha de notificadn del presente ofico, complete los requisitos
anteriorments enunciades. En caso de no dar cumplimiento al presenie requerimiento, la sollotud se
consklerard abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, teral e), del capftulo qumnto del
thtulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA EDES DE VERGEL
Jefedala de Nuevas Creaciones.

1.4 N0V 2003
El anterlor requerimento fue notificado por fjacdin en lista de fecha,_ .







