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DESCRIPCION
Derivados de pirrol, tiofeno y furano sustituidos con piridilo y pirimidinilo, como inhibidores de cinasas

El mal funcionamiento de las proteinas cinasas (las PK) es el distintivo de numerosas enfermedades. Una gran parte
de los oncogenes y proto-oncogenes implicados en los canceres humanos codifican las proteinas-cinasas. El
aumento de las actividades de las PK esta implicado también en muchas enfermedades no cancerosas. Para una
referencia general al mal funcionamiento o la desregulacién de las PK véase, por ejemplo, Current Opinion in
Chemical Biology 1999, 3, 459 - 465.

Entre las distintas proteinas cinasas conocidas en la técnica como implicadas en el crecimiento de las células
cancerosas es la Cdc7, una serina-treonina cinasa conservada evolutivamente la que desempefia un papel
fundamental en la unién de la regulaciéon del ciclo celular y la duplicacion del genoma, siendo esencial para la
estimulacion de los origenes de la replicacion del DNA (véase Montagnoli A. et al., EMBO Journal, 2002, Vol. 21, No.
12, 3171; Montagnoli A. et al., Cancer Research 2004, Vol. 64, October 1, 7110).

Son conocidos en la técnica varios compuestos heterociclicos como inhibidores de las proteinas cinasas. Entre ellos
estan, por ejemplo, los pirrolo-pirazoles descritos en el documento W02002/12242; los tetrahidroindazoles descritos
en el documento WO02000/69846; las pirrolo-piridinas descritas en el documento W02001/98299; Ilas
aminoftalazinonas descritas en el documento WO2003/014090y los aminoindazoles descritos en el
documento W02003/028720. Los derivados de pirrol se describen en los documentos
W02001/001986, W098/35944, los derivados de tiazol se exponen en el documento W02002/030358 y los furanos
y tiofenos se reivindican como inhibidores de cinasas en el documento WO2005/095386.

Los derivados de furano y tiofeno del documento WO2005/095386 se caracterizan por un tipo diferente de
sustitucion en la posicion 2 y 3; en particular los compuestos mas proximos dados a titulo de ejemplo son los
derivados de furano y tiofeno sustituidos en la posicién 2 con una carboxamida y sin sustituir en la posicion 3.

El documento W02006/012642 describe derivados de pirrol que modulan la actividad de uno o mas receptores
nucleares de esteroides, y el documento WO2003/068749 describe derivados de furano que modulan los receptores
vanilloides.

Los piridilfuranos y piridiltiofenos se describen en el documento EP853083 como inhibidores de la biosintesis de THF
(tetrahidrofurano) y de la expresion de las CAM (moléculas de expresion celular); los piridilpirroles se describen en el
documento W098/02430 como antagonistas de las interleucinas y del factor de necrosis tumoral; se describen
también alli acidos y ésteres de pirrol. Los derivados de piperazinilfenilcarboxamida que contienen un anillo furano
se describen en el documento WO95/04729 como antagonistas del receptor 5-HT1D. En el documento
WO02005/100342 se describen y se reivindican pirroles sustituidos con pirimidina/piridina que tienen actividades
antiproliferativas y de inhibicién de la cinasa Erk2. En el documento W0O2000/006085 se describen y se reivindican
heterociclocarboxamidas como moduladores del receptor CCR5.

En la presente invencién se han descubierto ahora algunos compuestos utiles, en terapia, como agentes frente a un
hospedante de enfermedades causadas por y/o asociadas con la desregulacién de la actividad de las proteinas
cinasas y, mas particularmente, de la actividad de Cdc7 o Cdc7/Cdks.

Es otro objetivo de la presente invencidon proporcionar compuestos dotados de una actividad de inhibicion de
proteinas cinasas y, mas particularmente, una actividad de inhibicién de Cdc7 o Cdc7/Cdks. En particular, la
presente invencién proporciona heteropentaciclos que estan dotados de una actividad de inhibicion de proteinas
cinasas, especialmente actividad de inhibicién de Cdc7 o Cdc7/Cdks. Mas especificamente, los compuestos de esta
invencion son utiles en el tratamiento de una variedad de canceres incluyendo, pero sin limitarse a: carcinomas tales
como carcinoma de vejiga, de mama, de colon, de rifién, de higado, de pulmén, incluyendo cancer de pulmén de
células pequenas, de eséfago, de vesicula biliar, de ovario, de pancreas, de estémago, de cuello uterino, de tiroides,
de prostata, y de piel, incluyendo el carcinoma de células escamosas; tumores hematopoyéticos de estirpe linfoide,
incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de
células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkitt; tumores
hematopoyéticos de estirpe mieloide, incluyendo leucemias mieldgenas agudas y crénicas, sindrome mielodisplasico
y leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimatoso, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma;
tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas;
otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,
queratoxantoma, cancer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi.

Debido al papel fundamental de las PK, y, en particular, de Cdc7 y las Cdk como Cdk2 en la regulacion de la
proliferacién celular, estos heteropentaciclos son utiles también en el tratamiento de una variedad de trastornos de la
proliferacion celular tales como, por ejemplo, hiperplasia benigna de préstata, adenomatosis familiar, poliposis,
neuro-fiboromatosis, psoriasis, proliferaciéon de células vasculares lisas asociada con la ateroesclerosis, fibrosis
pulmonar, artritis, glomerulonefritis y estenosis post-quirurgica y restenosis.
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Los compuestos de la invenciéon como se describen a continuacién pueden ser activos también como inhibidores de
otras proteinas cinasas tales como, por ejemplo, proteina cinasa C en diferentes isoformas, Met, PAK-4, PAK-5, ZC-
1, STLK-2, DDR-2, Aurora 1, Aurora 2, Bub-1, PLK, Chk1, Chk2, HER2, raf1, MEKI, MAPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-
R, IGF-R, VEGF-R, PI3K, cinasa weel, Src, Abl, Akt, ILK, MK-2, IKK-2, Nek, CK2, GSK3, SULU, PKA, PKC, PDK,
RET, KIT, LCK, TRKA y por lo tanto pueden ser eficaces en el tratamiento de enfermedades asociadas con otras
proteinas cinasas.

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula (1):

en la que
G es CH o un atomo de nitrégeno;
W es un atomo de oxigeno, NR1 0 S(O),; nes 0, 102;

R1y Rs representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
de los grupos alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heterocicliloxi-
alquilo y alcoxicarbonilo,

en donde el grupo cicloalquilo es un grupo alquilo ciclico de 3 a 10 atomos de carbono que tiene un Unico anillo o
multiples anillos ciclicos y

el grupo arilo es un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un tnico anillo
o multiples anillos condensados cuyos anillos condensados pueden ser o no aromaticos con la condiciéon de que el
punto de unién esté en un atomo de carbono aromatico;

R2 es un atomo de hidrogeno o de halégeno, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de los grupos arilo,
cicloalquilo y heterociclilo,

en donde los grupos cicloalquilo y arilo son como se han definido antes y el grupo heterociclilo

es un grupo saturado que tiene un Unico anillo o multiples anillos condensados, de 1 a 10 atomos de carbono y de 1
a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, azufre y oxigeno dentro del anillo en donde,
en los sistemas de anillos condensados, uno o mas de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo con la
condicion de que el punto de unién se haga por medio del anillo heterociclico o

es un grupo insaturado que tiene un Unico anillo o multiples anillos condensados, de 1 a 10 atomos de carbono y de
1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en azufre y oxigeno dentro del anillo en donde, en los
sistemas de anillos condensados, uno o mas de los anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo con la
condicion de que el punto de unién se haga por medio del anillo heterociclico;

R4 es un atomo de hidrégeno o de halégeno, o un grupo alquilo o alquenilo opcionalmente sustituido;
Rs es un atomo de hidrégeno o de halégeno;
Re es un atomo de hidrégeno o NHRy;

Rz es un atomo de hidrégeno, un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de los grupos alquilo, arilo,
cicloalquilo y heterociclilo o -CO-R1 en donde Ry es como se ha definido antes, en donde cicloalquilo y arilo son
como se han definido antes; y

en donde cualquier alquilo sustituido se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo,
arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégenos, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

cualquier cicloalquilo sustituido se refiere a un cicloalquilo, que tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en oxo (=0), tioxo (=S), alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
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aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;

cualquier alquenilo sustituido se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente 1 a 2
sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido con la
condicién de que ninguna sustitucion de hidroxilo esté unida a un atomo de carbono vinilico (insaturado);

cualquier alquinilo sustituido se refiere a grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente 1 a 2
sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido con la
condiciéon de que ninguna sustitucion de hidroxilo esté unida a un atomo de carbono acetilénico (insaturado);

cualquier heterociclilo sustituido se refiere a grupos heterociclilo que estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos
sustituyentes que se han definido para el cicloalquilo sustituido;

cualquier arilo sustituido se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halo, nitro, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, aminosulfonilo (NH2-SO--), y aminosulfonilo sustituido; y

cualquier alcoxi sustituido se refiere al grupo alquil-O- sustituido";

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, con la condicion de que los siguientes compuestos estén
excluidos:

amida de acido 2,5-di(piridin-4-il)-tiofeno-3-carboxilico,

metilamida de acido 2,5-di(piridin-4-il)-tiofeno-3-carboxilico,
[4-metoxi-3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 5-piridin-4-il-furano-3-carboxilico,
(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-amida de acido 5-piridin-4-il-furano-3-carboxilico y
N-[2-amino-1-(2,4-diclorobencil)etil]-5-[2-(metilamino)pirimidin-4-il] tiofeno-3-carboxamida.

Los compuestos de la férmula (1), objeto de la invencion, se pueden obtener por medio de un procedimiento sintético
que comprende reacciones bien conocidas llevadas a cabo segun técnicas convencionales, asi como por medio de
una fase solida extremadamente versatil y/o un procedimiento combinatorio, estando todos ellos incluidos dentro del
alcance de la invencion.

La presente invencion proporciona también una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (1) como se ha definido antes y al menos un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, un compuesto de la formula () se caracteriza porque W es NRy, Riy R3representan
independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo opcionalmente sustituido, y Rs es NHR7 en donde
R7 es un atomo de hidrogeno o un grupo arilo opcionalmente sustituido y en donde cualquier alquilo sustituido se
refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi
sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido,
ciano, halégenos, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y
heterociclilo sustituido;

cualquier arilo sustituido se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halo, nitro, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, aminosulfonilo (NH2-SO--), y aminosulfonilo sustituido.

Mas preferiblemente, un compuesto de la formula () se caracteriza porque W es NR¢; Rq representa un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo opcionalmente sustituido; Rz y R4 representan atomos de hidrégeno, Rz es un grupo
arilo o heterociclilo opcionalmente sustituido en donde el grupo heterociclilo es como se ha definido antes para Ry; y
Rs es NHz2 y en donde cualquier alquilo sustituido se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégenos, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido;
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cualquier heterociclilo sustituido se refiere a grupos heterociclilo que estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos
sustituyentes que se han definido para el cicloalquilo sustituido;

cualquier arilo sustituido se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del
grupo que consiste en hidroxi, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halo, nitro, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, aminosulfonilo (NH2-SO--), y aminosulfonilo sustituido.

Aun mas preferidos son los compuestos de la formula (1) en la que W es NH o R3 representa un atomo de hidrogeno.
Especificamente, los compuestos preferidos, no limitantes, de la férmula (I) de la invencion, siempre que sea
apropiado en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, son los siguientes:

amida de acido 2-fenil-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A1),

amida de acido 2-(2-fluoro-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A2),
amida de acido 2-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A3),
amida de acido 2-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A4),
amida de acido 5-piridin-4-il-2-o-tolil-1H-pirrol-3-carboxilico (A7),

amida de acido 5-piridin-4-il-2-m-tolil-1H-pirrol-3-carboxilico (A8),

amida de acido 5-piridin-4-il-2-p-tolil-1H-pirrol-3-carboxilico (A9),

amida de acido 2-(3-metoxi-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A11),
amida de acido 2-(4-metoxi-fenil)-5-piridin 4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A12),
amida de acido 2-(2-nitro-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A13),
amida de acido 2-(3-nitro-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A14),
amida de acido 2-(2,3-dimetil-fenil)-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (A20),
amida de acido 5-piridin-4-il-2-tiofen-3-il-1H-pirrol-3-carboxilico (C1),

amida de acido 2-furan-3-il-5-piridin-4-il-1H-pirrol-3-carboxilico (C2),

amida de acido 5-(3-fluoro-piridin-4-il)-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (E1),
amida de acido 5-(3-fluoro-piridin-4-il)-2-o-tolil-1H-pirrol-3-carboxilico (E2),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (F1),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-o-tolil-1H-pirrol-3-carboxilico (F2),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F4),

)
)
)
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(4-fluoro-2-metil-fenil)- 1H-pirrol-3-carboxilico (F13),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(5-fluoro-2-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F14),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,3-dimetil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F15),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F16),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,4-difluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F17),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,5-difluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F18),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F19),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,4-dicloro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F26),

)

)

)

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-4-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F23),

)

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-4-metil-fenil)- 1H-pirrol-3-carboxilico (F28),
)

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-3-metil-fenil)- 1H-pirrol-3-carboxilico (F30),

5
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amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F31),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F33),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,3-dicloro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F34),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F35),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F36),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-bromo-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F38),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-3-metoxi-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F39),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3-metoxi-2-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F40),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-3-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F41),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3-bromo-2-cloro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F42),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-bromo-3-cloro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F43),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,3-dibromo-fenil)- | H-pirrol-3-carboxilico (F44),

)
)
)
)
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3-bromo-2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F45),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3-bromo-2-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F46),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-bromo-3-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F47),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(4-metoxi-3-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F48),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F49),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F50),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-cloro-4-metoxi-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F51),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2-bromo-4-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F52),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(4-metoxi-2-metil-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F53),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-tiofen-3-il-1H-pirrol-3-carboxilico (G1),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-tiofen-2-il-1H-pirrol-3-carboxilico (G2),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(5-metil-tiofen-2-il)- 1H-pirrol-3-carboxilico (G3),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(5-cloro-tiofen-2-il)-1H-pirrol-3-carboxilico (G4),
amida de acido 5-(2-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (N1),

amida de acido 5-(2-amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (N2),

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-4-yodo-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (N3),

amida de acido 5-(2-amino-5-cloro-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (N7),
amida de acido 5-(2-amino-5-bromo-pirimidin-4-il)-2-(2-fluoro-fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (N8),
amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-fenil-tiofeno-3-carboxilico (S1),

amida de acido 5-(2-amino-5-fluoro-pirimidin-4-il)-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (V1) y

amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-4-cloro-2-fenil-1H-pirrol-3-carboxilico (Z1).

El compuesto mas preferido segun la presente invencion es: amida de acido 5-(2-amino-pirimidin-4-il)-2-(2,4-dicloro-
fenil)-1H-pirrol-3-carboxilico (F26) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Se proporciona también un método para el tratamiento de trastornos de la proliferacion celular causados por y/o
asociados con una alteracion de la actividad de la cinasa Cdc7, administrando a un mamifero que lo necesite una
cantidad eficaz de un compuesto de la formula | como se ha definido antes.
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En una realizacién preferida del método descrito antes, el trastorno de la proliferacion celular es cancer.

Los tipos especificos de cancer que se pueden tratar incluyen carcinoma, carcinoma de células escamosas, tumores
hematopoyéticos de estirpe mieloide o linfoide, tumores de origen mesenquimatoso, tumores del sistema nervioso
central y periférico, melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso,
queratoxantoma, cancer folicular de tiroides, y sarcoma de Kaposi.

Los enlaces del heteropentaciclo son aromaticos; la numeracién de dicho heteropentaciclo es como se muestra a
continuacion:

R
R, 4
; 3-CONHR,
N \ 5
G W
1 Rz
)]

En la presente descripcion, a menos que se especifique otra cosa, los siguientes términos tienen los siguientes
significados.

Los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo a veces se definiran colectivamente como "ciclilo" por conveniencia.

El término "alquilo" o "Alk" se refiere a grupos hidrocarbilo alifaticos saturados monovalentes lineales o ramificados
que tienen de 1 a 6 atomos de carbono. Este término se ilustra por grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares. "Alquilo sustituido" se refiere a un grupo
alquilo que tiene de 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo,
acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano,
halégenos, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y
heterociclilo sustituido.

"Cicloalquilo" se refiere a grupos alquilo ciclicos de 3 a 10 atomos de carbono que tienen un Unico o multiples anillos
ciclicos incluyendo, a modo de ejemplo, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclooctilo y
similares.

"Cicloalquilo sustituido" se refiere a un cicloalquilo, que tiene de 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en oxo (=0), tioxo (=S), alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido,
aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres
carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido.

"Alquenilo” se refiere a grupos alquenilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono. Son ejemplos de tales grupos vinilo,
alilo, but-3-en-1-ilo, y similares.

"Alquenilo sustituido" se refiere a grupos alquenilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente 1 a 2
sustituyentes, seleccionados del grupo que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, haldégeno, hidroxilo, nitro,
carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido con la
condicién de que ninguna sustitucion de hidroxilo esté unida a un atomo de carbono vinilico (insaturado).

"Alquinilo” se refiere a grupos alquinilo que tienen de 2 a 6 atomos de carbono. "Alquinilo sustituido" se refiere a
grupos alquinilo que tienen de 1 a 3 sustituyentes, y preferiblemente 1 a 2 sustituyentes, seleccionados del grupo
que consiste en alcoxi, alcoxi sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino, amino sustituido, aminoacilo, arilo, arilo
sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, ciano, halégeno, hidroxilo, nitro, carboxilo, ésteres carboxilicos, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, heterociclilo, y heterociclilo sustituido con la condicién de que ninguna sustitucion de hidroxilo
esté unida a un atomo de carbono acetilénico (insaturado).

"Alcoxi" se refiere al grupo "alquil-O-" que incluye, a modo de ejemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi,
t-butoxi, sec- butoxi, n-pentoxi y similares.

"Alcoxi sustituido" se refiere al grupo "alquil-O- sustituido".

"Acilo" se refiere a los grupos H-C(O)-, alquil-C(O)-, alquil sustituido-C(O)-, cicloalquil-C(O)-, cicloalquil sustituido-
C(0)-, aril-C(0O)-, aril sustituido-C(0O)-, heterociclil-C(O)- y heterociclil sustituido-C(O)-, en donde alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se
definen en la presente memoria.
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"Acilamino” se refiere al grupo -C(O)NR'R' donde cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste
en hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heterociclilo, heterociclilo sustituido y donde cada R' puede estar unido para formar junto con el atomo de
nitrégeno un anillo de heterociclilo o heterociclilo sustituido y en donde los alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son como se definen en la presente
memoria;

"Aciloxi" se refiere a los grupos alquil-C(O)O-, alquil sustituido-C(O)O-, aril-C(O)O-, aril sustituido-C(O)O-, cicloalquil-
C(0)0-, cicloalquil sustituido-C(O)O-, heterociclil-C(O)O-, y heterociclil sustituido-C(O)O-, en donde los alquilo,
alquilo sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo, arilo sustituido, heterociclilo y heterociclilo sustituido son
como se definen en la presente memoria.

"Amino sustituido" se refiere al grupo -NR'R' en donde los R son como se han definido antes con la condicion de que
ambos R' no sean hidrogeno. Cuando R' es hidrégeno y el otro R' es alquilo, el grupo amino sustituido se denomina
a veces en esta memoria alquilamino. Cuando los dos R’ son alquilo, el grupo amino sustituido se denomina a veces
en esta memoria dialquilamino. Cuando se hace referencia a un amino monosustituido, significa que cualquiera de
los R' es hidrégeno pero no lo son ambos. Cuando se hace referencia a un amino disustituido, significa que ninguno
de los R' es hidrégeno.

"Aminoacilo" se refiere a los grupos -NR'C(O)alquilo, -NR'C(O)alquilo sustituido, -NR'C(O)cicloalquilo, -
NR'C(O)cicloalquilo sustituido, -NR'C(O)arilo, -NR'C(O)arilo sustituido, -NR'C(O)heterociclilo, y -NR'C(O)heterociclilo
sustituido donde R' es como se ha definido antes.

"Carboxilo" se refiere a -COOH o sus sales.

"Ester carboxilico" se refiere a los grupos -C(0)O-alquilo, -C(O)O-alquilo sustituido, -C(O)O-arilo, y -C(O)O-arilo
sustituido en donde alquilo, alquilo sustituido, arilo y arilo sustituido son como se consideran en la presente memoria.

"Halo" o "halégeno” o "X" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo y preferiblemente es fluoro, cloro o bromo.

"Arilo" o "Ar" se refiere a un grupo carbociclico aromatico monovalente de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un
Unico anillo (p.ej. fenilo) o multiples anillos condensados (p.ej. naftilo o antrilo) cuyos anillos condensados pueden
ser 0 no aromaticos (p.ej. 2-benzoxazolinona, 2H-1,4-benzoxazin-3(4H)-on-7-ilo, y similares) con la condicion de que
el punto de unién esté en un atomo de carbono aromatico. Los arilos preferidos incluyen fenilo y naftilo.

"Arilo sustituido" se refiere a grupos arilo que estan sustituidos con 1 a 3 sustituyentes, seleccionados del grupo que
consiste en hidroxi, acilo, acilamino, aciloxi, alquilo, alquilo sustituido, alcoxi, alcoxi sustituido, amino, amino
sustituido, aminoacilo, arilo, arilo sustituido, ariloxi, ariloxi sustituido, carboxilo, ésteres carboxilicos, ciano,
cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, halo, nitro, heterociclilo, heterociclilo sustituido, heterocicliloxi, heterocicliloxi
sustituido, aminosulfonilo (NH2-SO--), y aminosulfonilo sustituido.

"Ariloxi" se refiere al grupo aril-O- que incluye, como ejemplos, fenoxi, naftoxi, y similares.
"Ariloxi sustituido” se refiere a grupos (aril sustituido)-O- .

"Heterociclilo" o "heterociclico" se refiere a un grupo saturado o insaturado que tiene un Unico anillo o multiples
anillos condensados, de 1 a 10 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
en nitrégeno, azufre u oxigeno dentro del anillo en donde, en los sistemas de anillos condensados, uno o mas de los
anillos pueden ser cicloalquilo, arilo o heteroarilo con la condicion de que el punto de unién se haga por medio del
anillo heterociclico.

"Heterociclilo sustituido" se refiere a grupos heterociclilo que estan sustituidos con 1 a 3 de los mismos sustituyentes
que se han definido para el cicloalquilo sustituido.

Los ejemplos de heterociclilos incluyen pero no se limitan a, piridinilo, pirrolilo, indolilo, tienilo, furilo, benzotienilo,
benzofuranilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, benzotiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, isoindolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo, dihidroquinolinilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo,
quinoxalinilo, benzodioxolilo, indanilo, indenilo, triazolilo, azetidinilo, indolizinilo, dihidroindolilo, indazolilo,
quinolizinilo, ftalazinilo, naftilpiridinilo, quinazolinilo, cinnolinilo, pteridinilo, carbazolilo, carbolinilo, fenantridinilo,
acridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
indolinilo, ftalimidilo, 1,2,3,4- tetrahidro-isoquinolinilo, 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bl]tiofenilo, tiazolidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo (denominado también tiamorfolinilo), piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo y
tetrahidrofuranilo.

Se debe observar que cuando se hace referencia a heterociclilo y heterociclilo sustituido, cualquiera de los atomos
de nitrégeno o azufre que pudieran estar presentes pueden estar opcionalmente oxidados.

De todo lo anterior, queda claro para los expertos que cualquiera de los grupos o sustituyentes que se definen, por
ejemplo, como haloalquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, ariloxi, heteroariloxi, aminoalquilo, alquilamino, alquilaminoalquilo,
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dialquilaminoalquilo, y similares, tienen que ser interpretados a partir de los nombres de los grupos de los que se
originan.

A este respecto, como un ejemplo, cualquier grupo que se identifique como un arilalquilo o heterocicloalquilo se tiene
que considerar como un grupo alquilo que esta sustituido ademas con arilo o heterociclilo, en donde el arilo,
heterociclilo y alquilo son como se han definido antes.

Los compuestos de la formula (1) de la invencién pueden tener atomos de carbono asimétricos y pueden existir por lo
tanto como isémeros 6pticos individuales, como mezclas racémicas o como cualquier otra mezcla que incluya una
mayoria de uno de los dos isémeros O6pticos, todos los cuales se consideran dentro del alcance de la presente
invencion.

En los casos en que los compuestos puedan existir como formas tautdmeras, por ejemplo tautémeros ceto-enol,
cada forma tautémera se contempla como incluida dentro de esta invencién lo mismo que exista en equilibrio o que
esté predominantemente en una forma.

Asimismo, el uso como agente antitumoral de todos los posibles isomeros y sus mezclas y de tanto los metabolitos
como los bio-precursores farmacéuticamente aceptables (denominados también como pro-farmacos
farmacéuticamente aceptables) de los compuestos de la formula (1) estan también dentro del alcance de la presente
invencion.

Como se usa aqui, el término "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a las sales de acidos o de metales
alcalinotérreos no téxicos de los compuestos de la formula |. Estas sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento final y purificacion de los compuestos de la formula I, o haciendo reaccionar por separado las funciones
base o acido con un acido o base organico o inorganico adecuado, respectivamente. Las sales representativas
incluyen, pero no se limitan a las siguientes: acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canfosulfonato, digluconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, nicotinato, 2-
naftalenosulfonato, oxalato, palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato,
succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato. También, los grupos que contienen
nitrégeno basico pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de alquilo, tales como cloruros,
bromuros, y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo, sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo,
y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo,
haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. Se obtienen de este modo productos solubles o
dispersables en agua o aceite.

Los ejemplos de acidos que se pueden emplear para formar sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico,
acido perclorico y acido fosforico y acidos organicos tales como acido oxalico, acido maleico, acido metanosulfénico,
acido succinico y acido citrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido propiénico, acido glicdlico, acido lactico,
acido maldnico, acido malico, acido tartarico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido isetidnico y
acido salicilico.

Las sales de adicion de base se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y purificacion de los compuestos
de la férmula I, o haciendo reaccionar por separado restos de acido carboxilico con una base adecuada tal como el
hidréxido, carbonato o bicarbonato de un cation metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o una
amina organica primaria, secundaria o terciaria. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan
a sales de cationes basados en los metales alcalinos y alcalino térreos, tales como sales de sodio, litio, potasio,
calcio, magnesio, aluminio y similares, asi como cationes amonio, amonio cuaternario, y amina, incluyendo, pero sin
limitarse a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina, y
similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicion de base incluyen
dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina y similares.

Como se ha indicado anteriormente, es otro objetivo de la invencion un procedimiento para preparar los compuestos
de la férmula (I) como se ha definido antes y sales de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de esta invencién se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles
utilizando los siguientes métodos y procedimientos generales. A menos que se indique otra cosa, los materiales de
partida son compuestos conocidos o se pueden preparar a partir de compuestos conocidos segun procedimientos
bien conocidos. Se podra comprender que, donde se dan las condiciones de procedimiento tipicas o preferidas (esto
es, temperaturas de reaccion, tiempos, relacion molar de los reactantes, disolventes, presiones), también se pueden
utilizar otras condiciones del procedimiento a menos que se indique otra cosa. Las condiciones de reaccion éptimas
pueden variar con los reactantes particulares o el disolvente utilizados, pero tales condiciones pueden ser
determinadas por los expertos en la técnica mediante procedimientos de optimizacion rutinarios. Adicionalmente,
como sera evidente para los expertos en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores convencionales para
evitar que ciertos grupos funcionales se sometan a reacciones indeseadas. Los grupos protectores adecuados para
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diversos grupos funcionales asi como las condiciones adecuadas para proteger y desproteger grupos funcionales
particulares son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, numerosos grupos protectores estan descritos en T.W.
Greene and P.G.M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis, Second Edition, Wiley, New York, 1991, y las
referencias citadas alli.

En particular, la presente invencién proporciona un procedimiento que comprende:

a) el acoplamiento de un compuesto de la formula 1E

0]
R, OH
Rs
/ \
I A N~ cyclyl
)
N\rG R,
Rs 1E

en la que R4, R4, Rs, Rg y G son como se han definido antes y el grupo ciclilo es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo, en donde los grupos cicloalquilo y arilo son como se han
definido antes y el grupo heterociclilo es como se ha definido antes para R, con una forma activada de amoniaco,
opcionalmente en presencia de un agente de condensacion, o con una amina de la férmula R3-NH;, en donde R; es
como se ha definido antes, obteniéndose asi un compuesto de la férmula (I) como se ha definido antes en la que W
es NRy, en donde Ry es como se ha definido antes, y Rz es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de los
grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo, en donde los grupos cicloalquilo y arilo son como se han definido antes y el
grupo heterociclilo es como se ha definido antes para Ry;

b) opcionalmente la conversion de un compuesto de la formula (1) en otro compuesto diferente de la férmula (1), y, si
se desea, la conversion de un compuesto de la formula (1) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables o la
conversion de una sal en el compuesto libre (1), en donde cualquier cicloalquilo sustituido, cualquier heterociclilo
sustituido y cualquier arilo sustituido son como se han definido antes.

El acoplamiento para convertir un compuesto 1E en el compuesto deseado de la férmula (l) se puede realizar por
protocolos bien conocidos para formar amidas primarias [por ejemplo, sal de amonio de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT:NHs3) en presencia de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) o tetrafluoroborato
de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametiluronio (TBTU) o de CDI y carbonato de amonio]; la conversién en amidas
secundarias se puede realizar por acoplamiento con una amina de la férmula R3-NH>, en donde R3; es como se ha
definido antes, bajo una variedad de condiciones bien conocidas de formacion de amida.

Asimismo, la salificaciéon de un compuesto de la formula (I) o la conversion de su sal en el compuesto libre (l),
realizadas segun procedimientos bien conocidos en la técnica, estan también dentro del alcance de la invencion.

La preparacion de los compuestos de la formula 1E se representa en el siguiente Esquema 1.

Esquema 1
Ru [o) Rs\‘N\

R G
M tr A~ oom R,
N\fe X L - o R, —

AIKO cyciyl
R6
1A 18 °o .
R, Rc
NH,0AC R, "4 OAlK Ry OH
R IS — (>
R-NH, S oo ,,\G N er
NG ;,1 T R,
T
Ry 10 \ R A

en el que Ry, R4, Rs, Rg, G y ciclilo son como se han definido antes, X es un atomo de halégeno tal como bromo o
cloro y Alk es un grupo alquilo C4-Cs.

El compuesto 1D se puede formar por acoplamiento de la halocetona 1A con el beta-cetoéster 1B en presencia de
una base adecuada, tal como hidruro de sodio en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF) o dimetilformamida
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(DMF) a temperaturas que varian de -20 °C a 50 °C y exponiendo después el intermedio 1C a las condiciones de la
reaccion de Hantzsch en presencia de acetato de amonio (cuando R1=H) o de una amina de la férmula R{-NH2 en un
disolvente adecuado tal como etanol o acido acético o una mezcla de los dos, a temperaturas que varian de
temperatura ambiente a 150 °C durante un periodo de tiempo de aproximadamente 10 min a 16 h, opcionalmente
dentro de una cavidad de microondas. El éster 1D se puede saponificar entonces en condiciones basicas estandar
para dar el acido de la férmula 1E.

En algunos casos, cuando R es distinto de un atomo de hidrégeno, la hidrdlisis del éster 1D puede llevar al analogo
descarboxilado. Por consiguiente, se proporciona otro procedimiento para preparar un compuesto de la formula | que
comprende la amidacién de un compuesto de la férmula 5D:

Ra
Rs

N/ N /N\ cyclyl
— )
7° R
Rs
5D

en la que Ry, Rs, Rs, G y ciclilo son como se han definido antes y Rsno es un atomo de hidrégeno, y b)
opcionalmente convertir un compuesto de la formula (1) en otro compuesto diferente de la féormula (1), y, si se desea,
convertir un compuesto de la formula (1) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables o convertir una sal en el
compuesto libre (I). En este caso se realiza la amidacion como se describe, por ejemplo, en Synthesis 1978, 374,
exponiendo el compuesto 5D a isocianato de clorosulfonilo en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo,
diclorometano o éter dietilico, y tratando la clorosulfonilamida obtenida con alcali con el fin de obtener el
correspondiente acido sulfamico. Se hidroliza entonces el acido sulfamico hasta el compuesto de la formula (I) en
medio acido, tal como, por ejemplo, acido clorhidrico concentrado.

Los compuestos de las férmulas 1A y 1B, asi como cualquier otro reactante del procedimiento, son conocidos y si no
estan comercialmente disponibles per se, se pueden preparar facilmente segun métodos conocidos. Los
compuestos de la férmula 1A se pueden preparar halogenando, p.ej. bromando o clorando, un derivado heteroaril-
etanona adecuado o un equivalente activado. La reaccion tiene lugar trabajando con métodos convencionales, por
ejemplo en presencia de bromo y en un disolvente adecuado tal como acido bromhidrico acuoso o una mezcla de
acido acético y acido bromhidrico, durante un tiempo que varia entre aproximadamente 1 h y aproximadamente 24
h. Alternativamente, se puede hacer reaccionar un derivado heteroarilo activado apropiadamente, p.ej. un alquil-
enol-éter o silil-enol-éter, con una fuente de halégeno, por ejemplo N-bromo-succinimida (NBS), en un disolvente
adecuado, tal como mezclas de tetrahidrofurano/agua.

En particular, entre los haloderivados adecuados de la férmula 1A, se consideran la 2-bromo-1-piridin-4-il-etanona
(comercial), 2-bromo-1-(3-fluoro-piridin-4-il)-etanona (descrita en el documento W02005013986), 2-bromo-1-piridin-4-
il-propan-1-ona (comercial), 2-bromo-1-pirimidin-4-il-etanona (descrita en el documento WO2005014572), 1-(2-
amino-pirimidin-4-il)-2-bromo-etanona  (comercial), 2-bromo-1-(2-cloro-piridin-4-il)-etanona (descrita en el
documento W0O2004058762), 2-bromo-1-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-etanona (descrita en el
documento W02003011838), 1-(2-amino-5-fluoro-pirimidin-4-il)-2-bromo-etanona 1'A (Esquema 2.1.) y 2-bromo-1-(2-
fenilamino-pirimidin-4-il)-etanona 1"A (Esquema 2.2.).

Entre los derivados de heteroaril-etanona adecuados sometidos a halogenacion se consideran, por ejemplo, 1-(3-
fluoropiridin-4-il)etanona (comercial), 1-(2-cloropiridin-4-il)etanona (comercial), 1-(pirimidin-4-il)etanona (comercial),
1-[2-(metiltio)pirimidin-4-illetanona (comercial) y 4-(1-etoxi-vinil)-5-fluoro-pirimidin-2-ilamina iii (véase el Esquema
2.1.).

El intermedio 1-(2-amino-5-fluoro-pirimidin-4-il)-2-bromo-etanona 1'A (1A, en el que Rs=H, Rs=F, G=N, R=NH,
X=Br) se puede obtener segun la siguiente secuencia de reaccion (Esquema 2.1.):

Esquema 2.1.

Br
F BuHSn—( F F E
Cl °"/
I S Pd(PPh,),Cl, 1 N fo) NH,OH 1 x t NBS i x o
— ——— —
N\fN OMF N\fN K EtOH NzN THFIH,O N?N
a Cl NH, NH,
i i iii 1A

La 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina i comercialmente disponible se hace reaccionar con (1-etoxivinil)-tributilestannano
en condiciones estandar en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo dicloroditrifenilfosfino paladio) en
DMF, para obtener el correspondiente 4-vinil-éter ii. Se puede introducir el grupo amino en la posicién 2 por
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tratamiento directo con amoniaco acuoso concentrado en etanol y calentando con microondas (iii), mientras que la
bromacion del vinil-éter hasta la -bromo-cetona (1'A) se consigue con NBS en disolventes acuosos.

Entre los silil enol éteres sometidos a halogenacion se consideran, por ejemplo, (terc-butil-dimetil-silanil)-{4-[1-(terc-
butil-dimetil-silaniloxi)-vinil]-pirimidin-2-il}-fenil-amina iv (descrita en el documento W02005014572), a partir de la
cual se puede obtener la bromocetona 1"A (1A, en la que Rs=Rs=H, G=N, Re=NHAr, X=Br) segun la etapa de
reaccion mostrada en el Esquema 2.2.

Esquema 2.2.

en donde Ar representa un grupo arilo como se ha definido antes.

La halogenaciéon del compuesto de la formula (iv) se puede obtener rapidamente con N-bromo-succinimida en
tetrahidrofurano acuoso a temperatura ambiente durante aproximadamente 20 h. Los compuestos de la
férmula 1B, cuando no estan disponibles comercialmente, se pueden preparar con diferentes métodos segun
referencias de la bibliografia. Por ejemplo, la homologacion acida a beta-ceto ésteres se puede alcanzar a partir de
cloruros de acilo o acidos carboxilicos por activacion con 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (el acido de Meldrum)
como se describe en J. Med. Chem. 2001, 44, 90, a partir de cloruros de acilo e hidrogenomalonato de etilo como se
describe en J. Het. Chem. 1990, 27, 1609, o a partir de aril-etanonas con carbonato de dietilo como se muestra en
Can. J. Chem. 1992, 1323.

Alternativamente, un compuesto de la férmula (I) como se ha definido antes, se puede obtener por a') acoplamiento
de un compuesto de la férmula 2D

0]
Rs OH
/ \
NI \ N RZ
e o
2D

en la que Rz es un atomo de hidrégeno o de halégeno, y Rs, Rs, y G son como se han definido antes, con una forma
activada de amoniaco, opcionalmente en presencia de un agente de condensacion, o con una amina de la
férmula R3-NH2, donde R3 es como se ha definido antes, obteniéndose asi un compuesto de la formula (l) en la que
W es N, Rq es un atomo de hidrégeno y R, es un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno;

a'y) opcionalmente convertir el compuesto resultante de la formula (1) en donde R; es un atomo de halégeno en otro
compuesto de la féormula (I) en donde R;es un atomo de hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo en donde cicloalquilo y arilo son como se han definido
antes y heterociclilo es como se ha definido antes para Ry, y/o

a'z) convertir el compuesto resultante de la formula (1) en la que Ry es un atomo de hidrégeno en otro compuesto de
la formula (1) en la que R es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo, cicloalquilo, alquenilo,
alquinilo, heterociclilo, arilo, heterocicliloxi-alquilo y alcoxicarbonilo, en donde cicloalquilo y arilo son como se han
definido antes;

en donde cualquier alquilo sustituido, cualquier cicloalquilo sustituido, cualquier alquenilo sustituido,
cualquier alquinilo sustituido, cualquier heterociclilo sustituido, cualquier arilo sustituido, y
cualquier alcoxi sustituido son como se han definido antes

y, si se desea, convertir un compuesto de la féormula (I) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
convertir una sal en el compuesto libre (1).

El material de partida de la formula 2D se prepara mediante una reaccién tipo Pinner como se muestra en el
siguiente Esquema 3, de forma analoga o seguin métodos descritos en la bibliografia (por ejemplo Il Farmaco 1999,
54, 542 o Tetrahedron Letters 1994, 35, 5989).
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Esquema 3

A
e
R, QA Ry OAl
ru_{;( i X (&

ye

Re  2¢ R,  4A
| b
, QAIK Ry OF
4 4
T-ﬁﬁ H }-:-G i
Ry 4D & 20

B, = W X, cidiin)
en donde Rs, Rs, X, G, ciclilo y Alk son como se han definido antes.

El compuesto 2B se puede formar tratando la halocetona 1A, como se ha definido antes, con el cianoéster 2A en
presencia de una base adecuada, tal como etdxido de sodio en etanol, a temperaturas que van desde temperatura
ambiente hasta reflujo, durante periodos de tiempo desde aproximadamente 1 h hasta 16 h. El halopirrol 2C se
puede obtener exponiendo el compuesto 2B a acidos halohidricos, tales como acido clorhidrico en dioxano o acido
bromhidrico en acido acético, en un disolvente tal como diclorometano o éter dietilico o mezclas de los mismos a
temperaturas que varian de -20 °C a reflujo, lo mas frecuentemente a temperatura ambiente. El acceso a pirroles 2-
insustituidos se puede conseguir por deshalogenacion del halopirrol 2C que se puede realizar, por ejemplo,
mediante hidrogenolisis, para dar el compuesto 4A.

Alternativamente, se puede llevar a cabo la funcionalizacién en la posicion 2 sobre el haloéster 2C para dar el
éster 4D. Los ésteres 2C, 4Ay 4D se pueden saponificar entonces en condiciones basicas estandar hasta los
correspondientes acidos 2D.

Alternativamente, se puede obtener un compuesto de la formula (I) como se ha definido antes, por a') escisiéon de un
compuesto de la férmula 3A o 3B

0O
R (0]
s RO Rs O

NR
J\ : R 3
N
N N" X NN Seyoly
e ye
RG
3A Re 3B

en donde R3, Rs, R, ciclilo, X, G son como se han definido antes y el simbolo ’@ representa un soporte solido al
que se une la molécula quimica,

y, si se desea, conversion del compuesto resultante de la formula (1) en la que W es un atomo de nitrégeno y R, es
halégeno o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo, en una de
sus sales farmacéuticamente aceptables o convertir una sal en el compuesto libre ().

La escision se lleva a cabo preferiblemente con TFA/DCM.

La preparacion anterior intenta evitar la formacién de productos secundarios no deseados. La preparaciéon de los
compuestos 3A y 3B se detalla en el Esquema 4. Se carga el acido 2D sobre un soporte sélido, tal como una resina
(por ejemplo una resina MBHA amida Rink, previamente escindida agitando a temperatura ambiente en una solucion
de piperidina al 20 % en DMF) agitando a temperatura ambiente durante la noche en DMF en presencia de EDCl y
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HOBT para formar la amida 3A sobre la que se aplica satisfactoriamente una reaccion de formaciéon de enlaces
carbono-carbono, por ejemplo la reaccion de Suzuki, para dar el compuesto de la férmula 3B.

Esquema 4
0] 0 o
R OH
WA A ;O s Ny D

TN X AN 7\ ?
N N —_— i N X —= I N

= H N N” “cyclyl
R- ~ 7’

en donde R3, Rs, Rg, X, G, y ciclilo son como se han definido antes.

Un compuesto particular de la férmula 1D, denominado 6D, en el que el ciclilo lleva un sustituyente, se puede
convertir opcionalmente en un compuesto diferente de la férmula 1D, denominado 7D, como se representa en el
Esquema 5.

Esquema 5
R

MOAIK Rs 1% J~OAlk

/ \ /\

N N
N, & ) Cygé' - N, 40 Cy{,}&
Y° R, 7 R
RG
6D (1D, donde R; = ciclil-E) 7D (1D, donde R; = ciclil-M)

en donde R4, R4, Rs, Re, G, ciclilo y Alk son como se han definido antes, E es halégeno, grupo ftriflato, mesilato o
tosilato, y M es arilo, heteroarilo, heterociclilo, alquenilo, alquinilo, o restos amino opcionalmente sustituidos.

Un resto ciclilo particular, especialmente un anillo arilo o heterociclilo adecuadamente sustituido, que lleva un
sustituyente E como se ha definido antes, se puede someter a la formacién de enlaces carbono-carbono o carbono-
nitrégeno con una seleccion de métodos bien conocidos por la bibliografia, por ejemplo los protocolos de Suzuki,
Stille, Sonogashira o Buchwald, capaces de producir la formacion deseada del compuesto 7D, donde el grupo M es
como se ha definido antes.

Ademas, la presente invencidn proporciona un procedimiento que comprende:

a) el acoplamiento de un compuesto de la formula 7B

R
s \* OH

R
N /W\ cyclyl
NYG

R 78

en la que W es un atomo de oxigeno o de azufre, R4, Rs, Rs y G son como se han definido antes y el grupo ciclilo es
un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo como se han definido
antes, con una forma activada de amoniaco, opcionalmente en presencia de un agente de condensacion, o con una
amina de la férmula R3-NH;, en donde R3 es como se ha definido antes, obteniéndose asi un compuesto de la
férmula (I) como se ha definido antes, en donde W es un atomo de oxigeno o de azufre, y Ry es un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de los grupos arilo, cicloalquilo y heterociclilo;

b) opcionalmente la conversion de un compuesto de la formula (1) en otro compuesto diferente de la formula (1), y, si
se desea, la conversion de un compuesto de la formula (1) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables o la
conversion de una sal en el compuesto libre (). En la etapa opcional b), cuando W es un atomo de azufre, el anillo
de tiofeno se puede oxidar a los correspondientes 1-oxo-tiofeno o 1,1-dioxo-tiofeno por procedimientos bien
conocidos por la bibliografia.

Los ésteres de la formula general 7A, que pertenecen a las series de tiofeno y furano, se pueden obtener
convenientemente en mezcla a partir de los cetoésteres 1C por ciclacion, por ejemplo con 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3-
ditia-2,4-difosfetan-2,4-disulfuro (el reactivo de Lawesson).
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Después de separacion cromatografica se pueden someter los dos ésteres independientemente a hidrdlisis basica
estandar lo que proporciona los acidos 7B deseados (Esquema 6).

Esquema 6
5]
Rg‘\ﬁ/ i
R,
R,
o 1) reactive de Lawesson
B Lyoit 2% Cromatogralis
o 0
16
&, o
Ry OH
(Y
ﬁf‘ W ey
)&G
Ry 8

en donde R4, Rs, Rg, G, W, ciclilo y Alk son como se han definido antes.

Como se ha indicado anteriormente, opcionalmente se pueden modificar directamente los compuestos de la férmula
() en cualquiera de sus componentes heteroaromaticos generando otro derivado de la formula (1).

Por ejemplo el anillo de pirimidina del pirrol 8A se puede halogenar directamente para dar las amidas 8B y 8C. Esta
transformacion se consigue respectivamente por tratamiento con NCS (N-clorosuccinimida) a aproximadamente 100
°C o con NBS ( N-bromosuccinimida) a temperatura ambiente en un disolvente adecuado, como, por ejemplo, THF o
DMF. Alternativamente, la NIS (N-yodosuccinimida) en las mismas condiciones transforma la amida 8Aen la
correspondiente amida 8D, halogenada en la posicion 4 del pirrol. La misma amida 8A, si se ha protegido
previamente en el nucleo de aminopirimidina como un derivado Boc, se puede transformar también en la
cloroamida 8E por tratamiento con NCS a 100 °C en DMF y desproteccion en condiciones acidas estandar. Se
pueden realizar también halogenaciones tanto secuenciales dobles como simultaneas dobles, como se muestra en
el Esquema 7. La bromoamida 8C, cuando se trata con NIS, da la amida 8F y se obtiene el mismo resultado tratando
la yodoamida 8D con NBS. La amida 8A es dihalogenada simultaneamente por dos equivalentes de agente
halogenante para proporcionar las amidas 8G y 8H, después de tratamiento con NBS y NIS respectivamente. La
amida 8D se puede transformar en el derivado 4-vinilo 8K por vinilacién directa mediante el protocolo de reaccion de
acoplamiento cruzado de Stille, como se describe, por ejemplo, en Tetr. Lett. 1995, 36, 7043. La reaccion tiene lugar
tratando el compuesto 8D con viniltributilestannano en presencia de un catalizador de paladio, tal como tetrakis
paladio o dicloroditrifenilfosfino paladio, en disolventes como dioxano, DMF o sus mezclas, a temperaturas que
varian de 25 a 200 °C.

Esquema 7
NHR, X NHR,
] r‘;‘ eyelyl — ] N cyelyl
NY N # M H
H N 8A HAN 8B (X=Ch)
BC (X=Br)
O o
Y, NHR, x Y. NHR,
) - ¥
] N cyclyl i ¥y eyt
N\f.%i\% H N M H
HN BDY=D BK v = vinfio} HN  BF (X=Br, Y=
8E {v=(h) B O=Y=8r)
BH (X=Y=i}
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en donde R3, Rs, Rg, X, G, y ciclilo son como se han definido antes.
Otro procedimiento para preparar un compuesto de la férmula (1) comprende:

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula 9

NHR,

N’ N /N\ cyclyl

L 9

en la que L es un grupo saliente tal como halégeno, metanosulfonilo o metanosulfinilo y Rs, Rs, ciclilo y G son como
se han definido antes, con una forma activada de amoniaco, como bis(trimetilsilillamiduro de litio, opcionalmente en
presencia de un agente de condensacion, o con hidrazina seguido por reduccién a amina, o con una amina de la
férmula R7-NHa, en donde R es como se ha definido antes, en un acoplamiento catalizado por Pd, obteniéndose asi
un compuesto de la féormula (I) como se ha definido antes en donde W es NR+, Ry es un atomo de hidrégeno y Rg es
NH-R7;

y, si se desea, convertir un compuesto de la féormula (I) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables o
convertir una sal en el compuesto libre (1).

Los compuestos de partida 9 de este procedimiento se muestran en el Esquema 8.

La halopiridina 9, en donde L es halégeno (9A) se puede obtener, por ejemplo, a partir de 2-bromo-1-(2-cloro-piridin-
4-il)-etanona preparada por halogenacion de 1-(2-cloropiridin-4-il)etanona, que se puede obtener a partir de 2-cloro-
4-ciano-piridina, como se describe en J. Het. Chem., 1983, 20, 533. El derivado 9, 1-[2-(metiltio)pirimidin-4-ilo], en
donde L es CHs-S- (9B), que se puede obtener a partir de 2-bromo-1-(2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-etanona (descrita
en el documento WO03/011838) se puede activar al correspondiente sulféxido o sulfona 9, en donde L es CH3-S(O)-
0 CH3-S(O),- (9D), por oxidacioén, por ejemplo con oxona. El derivado 9 halopirimidina, en donde L es halégeno y
Rs es fluor (9C), se puede preparar en su lugar a partir de 2-bromo-1-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)etanona, obtenida
por halogenacion de 1-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)etanona, preparada a su vez como se describe en el
documento WO04/058762.

Esquema 8

R, NHR, NHR,
I N"NN7 cyclyl NN~ cyclyl
N _- H NfN

X 9A X 9C

(0] o
NHR, /\ NHR,

TN /N\ cyclyt ] N7 eyelyl
N);N H YN H

s O=s)
- 98 [©ly, e

en donde R3, Rs, X y ciclilo son como se han definido antes.

Es otro objeto de la presente invencién un intermedio de la férmula 1D o 1E:

en donde G, Alk, ciclilo, Ry, Rsy Rs son como se han definido antes, y R4 es como se ha definido antes excepto
alquilo.
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Farmacologia

Los compuestos de la formula (I) son activos como inhibidores de las proteinas cinasas y son Uutiles por tanto, por
ejemplo, para limitar la proliferacion desregulada de las células tumorales.

En terapia, se pueden utilizar en el tratamiento de diferentes tumores, tales como los detallados anteriormente, asi
como en el tratamiento de otros trastornos de la proliferacion celular tales como psoriasis, proliferacién de células
vasculares lisas asociada con la ateroesclerosis y estenosis post-quirirgica y restenosis y en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

Valoracién de la inhibicién de la actividad de Cdc7

La actividad inhibidora de los supuestos inhibidores de la Cdc7 y la potencia de los compuestos seleccionados se
determina mediante un método de valoracion basado en el uso de la tecnologia de captura en resina Dowex.

La valoracién consiste en la transferencia, por medio de la cinasa, de un resto fosfato marcado con radiactividad a
un sustrato aceptor. El producto resultante marcado con 33P se separa del trazador que no ha reaccionado, se
transfiere a un céctel de centelleo y la luz emitida se mide en un contador de centelleo.

La valoracion de la inhibicion de la actividad de Cdc7/Dbf4 se realiza segun el siguiente protocolo.

El sustrato MCM2 es trans-fosforilado por el complejo Cdc7/Dbf4 en presencia de ATP marcado con VSS-ATP. La
reaccion se para por la adicién de resina Dowex en presencia de acido férmico. Las particulas de resina Dowex
capturan el y33-ATP sin reaccionar y lo arrastran al fondo del pocillo mientras que el sustrato MCM2 fosforilado con
$p permanece en solucion. Se recoge el sobrenadante, se transfiere a placas OptiPlate y se evalua la amplitud de la
fosforilacion del sustrato por conteo 3.

La valoracion de la inhibicion de la actividad de Cdc7/Dbf4 se realizé en placas de 96 pocillos segun el siguiente
protocolo.

A cada pocillo de la placa se afnadieron:

° 10 pL del compuesto de ensayo (10 concentraciones crecientes en el intervalo de nM a pM para generar
una curva dosis-respuesta). El disolvente para los compuestos de ensayo contenia DMSO al 3 %. (concentracién
final 1 %)

. 10 pL de sustrato MCM2 (concentracion final 6 uM), una mezcla de ATP frio (concentracion final 2 uM) y
ATP radiactivo (relacion molar 1/5000 con el ATP frio).

. 10 yL de la enzima (Cdc7/Dbf4, concentracion final 2 nM) que empezo la reacciéon. El tampén de la
reaccion consistio en HEPES 50 mM pH 7,9 que contiene MgCl, 15 mM, DTT 2 mM, NaVOs; 3 uM glicerofosfato 2
mM y 0,2 mg/ml de BSA.

° Después de incubacién durante 60 minutos a temperatura ambiente, se paré la reaccion afiadiendo a cada
pocillo 150 uL de resina Dowex en presencia de acido férmico 150 mM. Después de otros 60 minutos de incubacion,
se sacaron 50 pL de suspension y se transfirieron a las placas OPTIPLATE de 96 pocillos que contienen 150 uL de
MicroScint 40 (Packard); después de 5-10 minutos agitando las placas se leyeron durante 1 min en un lector de
radiactividad TOP-Count de Packard.

Determinacion de la IC50: se ensayaron los inhibidores a diferentes concentraciones que varian de 0,0005 a 10 yM.
Se analizaron los datos experimentales con el programa de ordenador Assay Explorer utilizando la ecuacion
logistica de cuatro parametros:
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