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Certain Imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamines, Method of Making, and
Method of Use Thereof

10001} This application claims priority to U.S. Application No. 10/985,023,
filed November 10, 2004; Application No. 60/630,860, filed November 24, 2004;
Application No. 60/630,645, filed November 24, 2004; and Application No.
60/630,861, filed November 24, 2004, each of which is incorporated herein by
reference.

[0002] Provided herein are certain imidazo[1,2-a]pyrazinylamines and related
compounds, compositions comprising such compounds, and methods of their use.
[0003] Protein kinases, the largest family of human enzymes, encompass well
over 500 proteins. Bruton’s Tyrosine Kinase (Btk} is a member of the Tec family of
tyrosine kinases, and is a regulator of early B-cell development as well as mature B-
cell activation, signaling and survival.

[0004] B-cell signaling through the B-cell receptor (BCR) leads to a wide
range of biological outputs, which in turn depend on the developmental stage of the
B-cell. The magnitude and duration of BCR signals must be precisely regulated.
Aberrant BCR-mediated signaling can cause disregulated B-cell activation and/or the
formation of pathogenic auto-antibodies leading to multiple autoimmune and/or
inflammatory diseases. Mutation ¢f Btk in humans results in X-linked
agammaglobulinaemia (XLA). This disease is associated with the impaired
maturation of B-cells, diminished immunoglobulin production, compromised T-cell-
independent immune responses andl marked attenuation of the sustained calcium sign
upon BCR stimulation. _

[0005] Evidence for the role of Btk in allergic disorders and/or autoimmune
disease and/or inflammatory diseass has been established in Btk-deficient mouse
models. For example, in standard rurine preclinical models of systemic lupus
erythematosus (SLE), Btk deficiency has been shown to result in a marked
amelioration of disease progression. Moreover, Btk deficient mice are also resistant
to developing collagen-induced arthritis and are less susceptible to Staphylococcus-

induced arthritis.
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10006) A large body of evidence supports the rolc of B-cells and the humoral
immune system in the pathogenesis of autoimmune and/or inflammatory diseases.
Protein-based therapeutics (such as Rituxan) developed to deplete B-cells, represent
an important approach to the treatment of a number of autoimmune and/or
inflammatory diseases. Because of Btk's role in B-cell activation, inhibitors of Btk
can be useful as inhibitors of B-cell mediated pathogenic activity (such as
autoantibody production).

[0007]) Btk is also expressed in mast cells and monocytes and has been shown
to be important for the function of these cells. For example, Bik deficiency in mice is
associated with impaired IgE-mediated mast cell activation (marked diminution of
TNF-alpha and other inflammatory cytokine release), and Btk deficiency in humans is
associated with greatly reduced TNF-alpha production by activated monocytes.
[0008] Thus, inhibition of Btk activity can be useful for the treatment of
allergic disorders and/or autoimmune and/or inflammatory diseases including, but not
limited to: SLE, rheumatoid arthritis, multiple vasculitides, idiopathic
thrombocytopenic purpura (ITP), myasthenia gravis, allergic rhinitis, multiple
sclerosis (MS), transplant rejectior:, Type I diabetes, membranous nephritis,
inflammatory bowel disease, autoimmune hemolytic anemia, autoimmune thyroiditis,
cold and warm agglutinin diseases, Evan’s syndrome, hemolytic uremic
syndrome/thrombotic thrombocytopenic purpura (HUS/TTP), sarcoidosis, Sjogren’s
syndrome, peripheral neuropathies (e.g. Guillain-Barre syndrome), pemphigus
vulgaris, and asthma.

[0009]. In addition, Btk has been reported to play a role in controlling B-cell
survival in certain B-cell cancers. For example, Btk has been shown to be important
for the survival of BCR-Abl-positive B-cell acute lymphoblastic leukemia cells. Thus
inhibition of Btk activity can be usaful for the treatment of B-cell lymphoma and
leukemia.

[(0010] Modulators of kinase activity which may generally be described as
imidazo[1,2-a)pyrazinylamines are provided herein,

[0011] Provided is at least one chemical entity chosen from compounds of

Formula 1:
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and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein
R; ts chosen from optionally substituted phenylene, optionally substituted

pyridylidene, optionally 2-oxo0-1,2-dihydropyridinyl,
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wherein * indicates the point of attachment to the group —L-G and the broken
bond indicates the point of attachment to the amino group; and wherein
X, is chosen from M and CRy; X3 is chosen from N and CR5; and X; is
chosen from N and CR5; wherein no more than one of X, X, and X;
is N and wherein R; is chosen from hydrogen, hydroxy, cyano, halo,
optionally substituted lower alkyl, and optionally substituted lower

alkoxy;
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L is chosen from a covalent bond, optionally substituted C;-C,alkylene, -O-, -O-
(optionally substituted C,-Cjalkylene)-, -(C=0)-, -(optionally substituted C,-
Csalkylene)(C=0)-, (SO)-, -(optionally substituted C,-Cialkylene)(SO)-;
(SOa)-, -(optionally substizuted C,-Cjalkylene)(SO2)-; -(C=NRg)-, and -
(optionally substituted C,-C,alkylene)(C=NR)- wherein Ry is chosen from
hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

G is chosen from hydrogen, halo, hydroxy, alkoxy, nitro, optionally substituted alkyl,
-NR 4R 7, optionally substituted heterocycloalkyl, optionally substituted
cycloalkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted heteroaryl
wherein Ry¢ and R,7 are independently chosen from hydrogen, optionally
substituted acyl, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl; or when L is chosen from -(C=NRy)- and -
(optionally substituted C,-Cjalkylene)(C=NRs) then-Rg and Rys, together with
the nitrogen to which they are bound, form an optionatly substituted 5- to 7-
membered nitrogen containing heterocycloalkyl which optionally further
includes one or two additional heteroatoms chosen from N, O, and S and R7 is
chosen from hydrogen, optionally substituted acyl, optionally substituted
alkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted heteroaryl;

T, V, and W are chosen from C ar.d N and U is chosen from —CH and N, provided
that at most one of T, U, V and W is N;

R;, Ry, and Ry are independently chosen from hydrogen, optionally substituted lower
alkyl, optionally substituted lower alkoxy, halo, and hydroxy, provided that at
least one of Ra, R, and Ry is not hvdrogen when A is a covalent bond, G is -
NR;¢R;7 and L is not chosen from -(C=NRg)- and -(optionally substituted C,-
Caalkylene)(C=NRy)-, and'Ra, R;, or Ry is absent when the respective T, V, or
W to which it is bound, is N;

Q is chosen from

e " ] e

—C—N— —N—C— —N—C— N— . —N—C—N—
[ ’ [ . | »and
Ry1 Ry2 R12 R" R Q Riq Ris



10
CGI-024PCT

wherein
Ri0 and Ry, are independently chosen from hydrogen, Ci-Cg
alkyl, and C,-C; haloalkyl; and
Ri2, Ri3, Ris, and R,;5 are each independently chosen from

hycrogen,

C,-Ce alkyl,

C,-Ce haloalkyl,

phenyl,

substituted phenyl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted phenyl wherein the substituents arc
independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C,-Cs alkyl, C,-Cs alkoxy,
(C)-Cs alkyloxy)C,-Cs alkoxy, Ci-Ce
perfluoroalkyl, C-C¢ perfluoroalkoxy, mono-
(C1-Cs alkyl)amino, di(C,-Cg alkyl)amino, and
amino(C,-Cg alkyl),

heteroaryl, and

substituted heteroaryl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted heteroaryl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C,-Ce alkyl, C;-Cg alkoxy,
(C,-Cs alkyloxy)C,-Cs alkoxy, Ci-Ce
perfluoroalkyl, Ci-Ce perfluoroalkoxy, mono-
(C,-Cs alkyl)amino, di(C,-Cs alkyl)amino, and
amino(C;-Cs alkyl);

A is chosen from a covalent bond and -(CH=CH)-;

R; is chosen from optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
heterocycloalkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted
heteroaryl; and

Rg is chosen from hydrogen, opticnally substituted alkyl, cycloalkyl, and

heterocycloalkyl.
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[0012] Also provided is a pharmaccutical composition comprising at lcast one
chemical entity described herein, together with at least one pharmaceutically
acceptable vehicle chosen from carriers, adjuvants, and excipients.
[0013] Also provided is a packaged pharmaceutical composition, comprising

a pharmaceutical composition comprising at least one chemical entity
described herein, together with at least one pharmaceutically acceptable vehicle
chosen from carriers, adjuvants, and excipients; and

instructions for using the composition to treat a patient suffering from a
disease responsive to inhibition of Btk activity.
[0014] Also provided is a method for treating a patient having a discase
responsive to inhibition of Btk aciivity, comprising administering to the patient an
effective amount of at least one chemical entity described herein.
[0015] Also provided is a method ﬁ;r treating a patient having a discase
chosen from cancer, autoimmune diseases, inflammatory diseases, acute
inflammatory reactions, and allergic disorders comprising administering to the patient
an effective amount of at least one chemical entity described herein.
[0016] Also provided is a method for increasing sensitivity of cancer cells to
chemotherapy, comprising administering to a patient undergoing chemotherapy with a
chemotherapeutic agent an amount of at least one chemical entity described herein,
sufficient to increase the sensitivity of cancer cells to the chemotherapeutic agent.
(0017} Also provided is a method of reducing medication error and enhancing
therapeutic compliance of a patient being treated for a discase responsive to inhibition
of Btk activity, the method comprising providing a packaged pharmaceutical

. preparation described herein wherein the instructions additionally include

contraindication and adverse reaction information pertaining to the packaged
pharmaceutical composition.
[0018] Also provided is a method for inhibiting ATP hydrolysis, the method
comprising contacting cells expressing Btk with at least one chemical entity described
herein in an amount sufficient to detectably decrease the level of ATP hydrolysis in
vitro.
[0019] Also provided is a method for determining the presence of Btk in a

sample, comprising contacting the sample with at least one chemical entity described
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herein under conditions that permit detection of Btk activity, detecting a level of Btk
activity in the sample, and therefrom determining the presence or absence of Btk in
the sample.

[0020] Also provided is a method for inhibiting B-cell activity comprising
contacting cells expressing Btk with at least one chemical entity described herein, in
an amount sufficient to detectably decrease B-cell activity in vitro.

[0021] Also provided is the use of at least one chemical entity described
herein for the manufacture of a medicament for the treatment of a patient having a
disease responsive to inhibition of Btk activity.

[0022] Also provided is a method for the manufacture of a medicament for the
treatment of a patient having a disease responsive to inhibition of Btk activity,
comprising including in said medizament at least one chemical entity described
herein.

[0023) As used herein, when any variabie occurs more than one time in a
chemical formula, its definition on each occurrence is independent of its definition at
every other occurrence. In accordince with the usual meaning of “a” and “the” in
patents, reference, for example, to “a” kinase or “the” kinase is inclusive of one or
more kinases.

[0024] Formula 1 includes all subformulae thereof. For example Formula |
includes compounds of Formulae 1 to 4.

{0025} A dash (“-*) that is not between two letters or symbols is used to
indicate a point of attachment for a substituent. For example, -CONH; is attached
through the carbon atom.

[0026) By “optional” or “optionally” is meant that the subsequently described
event or circumstance may or may not occur, and that the description includes
instances where the event or circumstance occurs and instances in which it does not.
For example, “optionally substituted alkyl” encompasses both “alkyl" and
“substituted alkyl” as defined below. It will be understood by those skilled in the art,
with respect to any group containing one or more substituents, that such groups are
not intended to introduce any substitution or substitution patterns that are sterically

impractical, synthetically non-feasible and/or inherently unstable.
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[0027] “Alkyl” encompasses straight chain and branched chain having the
indicated number of carbon atoms, usually from 1 to 20 carbon atoms, for example |
to 8 carbon atoms, such as 1 to 6 carbon atoms. For example C;-Cealkyl encompasses
both straight and branched chain alkyl of from 1 to 6 carbon atoms. Examples of
alkyl groups include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, 2-pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, 2-hexyl, 3-hexyl, 3-methylpentyl, and
the like. Alkylene is another subset of alkyl, referring to the same residues as alkyl,
but having two points of attachmenit. Alkylene groups will usually have from 2 to 20
carbon atoms, for example 2 to 8 carbon atoms, such as from 2 to 6 carbon atoms.
For example, Cy alkylene indicates a covalent bond and C, alkylene is a methylene
group. When an alkyl residue having a specific number of carbons is named, all
geometric isomers having that number of carbons arc intended to be encompassed;
thus, for example, "butyl" is meant to include n-butyl, sec-butyl, isobutyl and t-butyl;
"oropyl" includes n-propyl and isopropyl. “Lower alkyl” refers to alkyl groups
having one 1o four carbons. _
[0028] ““Alkenyl” refers to an unsaturated branched or straight-chain alkyl
group having at least one carbon-carbon double bond derived by the removal of one
hydrogen atom from a single carbon atom of a parent alkene. The group may be in
either the cis or frans conformation about the double bond(s). Typical alkenyl groups
include, but are not limited to, ethenyl; propenyls such as prop-1-en-1-yl,
prop-1-en-2-yl, prop-2-en-1-yl (allyl). prop-2-en-2-yl, cycloprop-1-en-1-yl;
cycloprop-2-en-1-yl; butenyls such as but-1-en-1-y!, but-1-en-2-yl,
2-methyl-prop-1-en-1-yl, but-2-en-1-yl, but-2-en-1-yl, but-2-en-2-yl,
buta-1,3-dien-1-yl, buta-1,3-dien-2-y!, cyclobut-1-en-1-yl, cyclobut-1-en-3-yl,
cyclobuta-1,3-dien-1-yl; and the like. In certain embodiments, an alkenyl group has
from 2 to 20 carbon atoms and in other embodiments, from 2 to 6 carbon atoms.
[0029] ~Alkynyl” refers to an unsaturated branched or straight-chain alkyl
group having at least one carbon-carbon triple bond derived by the removal of one
hydrogen atom from a single carbon atom of a parent alkyne. Typical alkynyl groups
include, but are not limited to, ethynyl; propynyls such as prop-1-yn-1-yl,
prop-2-yn-1-yl; butynyls such as but-1-yn-1-yl, but-1-yn-3-yl, but-3-yn-1-yl; and the
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like. In certain embodiments, an alkynyi group has from 2 to 20 carbon atoms and in
other embodiments, from 3 to 6 carbon atoms.

[0030] “Cycloalkyl” indicates a non-aromatic carbocyclic ring, usually having
from 3 to 7 ring carbon atoms. The2 ring may be saturated or have one or more
carbon-carbon double bonds. Examples of cycloalky! groups include cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, and cyclohexenyl, as well as
bridged and caged saturated ring groups such as norbornane.

[0031) By “alkoxy™ is meant an alky] group of the indicated number of carbon
atoms attached through an oxygen bridge such as, for example, methoxy, ethoxy,
propoxy, isopropoxy, n-butoxy, scc-butoxy, tert-butoxy, pentoxy, 2-pentyloxy,
isopentoxy, neopentoxy, hexoxy, 2-hexoxy, 3-hexoxy, 3-methylpentoxy, and the like.
Alkoxy groups will usually have from 1 to 6 carbon atoms attached through the
oxygen bridge. “Lower alkoxy" refers to alkoxy groups having one to four carbons.
[0032] “Mono- and di-alkylcarboxamide™ encompasses a group of the formula
—{C=0)NR,Ry where R, and Ry, are independently chosen from hydrogen and alkyl
groups of the indicated number of carbon atoms, provided that R, and Ry are not both
hydrogen.

[0033) By “alkylthio™ is meant an alkyl group of the indicated number of
carbon atoms attached through a sulfur bridge.

[0034) “Acyl” refers to the groups (alkyl)-C(O)-; (cycloalkyl)-C(O)-; (aryl)-
C(0)-; (heteroaryl)-C(O)-; and (heterocycloalkyl)-C(O)-, wherein the group is
attached to the parent structure through the carbonyl functionality and wherein alkyl,
cycloalkyl, aryl, heteroaryl, and heterocycloalkyl are as described herein. Acyl
groups have the indicated number of carbon atoms, with the carbon of the keto group
being included in the numbered carbon atoms. For example a C; acyl group is an
acety! group having the formula CH;(C=0)-.

[0035) By “alkoxycarbonyl*’ is meant an ester group of the formula
(alkoxy)(C=0)- attached through the carbonyl carbon wherein the alkoxy group has
the indicated number of carbon atoms. Thus a C,-Cgalkoxycarbonyl group is an
alkoxy group having from 1 to 6 carbon atoms attached through its oxygen to a
carbonyl linker.

(0036) By “amino” is meant the group -NH,.

10
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[0037] “Mono- and di-(alkyl)amino” encompasses secondary and tertiary
alkyl amino groups, wherein the alkyl groups are as defined above and have the
indicated number of carbon atoms. The point of attachment of the alkylamino group
is on the nitrogen. Examples of mono- and di-alkylamino groups include ethylamino,
dimethylamino, and methyl-propyl-amino.
[0038] “*Mono- and di-(alkyl)aminoalkyl” encompasses mono- and di-
(alkyl)amino as defined above linked to an alky! group.
10039] By “amino(alkyl)” is meant an amino group linked to an alkyl group
having the indicated number of carbons. Similarly “hydroxyalkyl” is a hydroxy group
linked to an alkyl group.
[0040] The term “aminocarbonyl” refers to the group -CONR'R®, where

R® is chosen from H, optionally substituted C,-Cq alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted hetzroaryl; and

R¢ is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C,-C; alkyl; or

R®and R¢ taken together with the nitrogen to which they are bound, form an
optionally substituted 5- to 7-membered nitrogen-containing heterocycloalkyl which
optionally includes 1 or 2 additional heteroatoms selected from O, N, and S in the
heterocycloalky! ring;

where each substituted group is independently substituted with one or more
substituents independently selected from C,-Cs alkyl, aryl, heteroaryl,
aryl-C,-C; alkyl-, heteroaryl-C,-Cj alkyl-, C)-C; haloalkyl-, -OC;-C, alkyl,
-0C-C, alkylphenyl, -C,-C; alkyl-OH, -OC;-Cj haloalkyl, halo, -OH, -NH,,
-C)-C; alkyl-NH,, -N(C,-Cs alkyl)(C,-C, alkyl), -NH(C,-C; alkyl),
-N(C,-C; alkyl)(C)-C, alkylphenyl}, -NH(C,-C, alkylphenyl), cyano, nitro, oxo (as a
substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl), -CO;H,
-C(0)OC,-C; alkyl, -CON(C,-C; alkyvl)(C,-C; alkyl), -CONH(C,-C, alkyl), -CONH,
-NHC(O)(C,-C, alkyl), -NHC(O)(phenyl), -N(C;-C,4 alkyl)C(OXC,-C; alkyl),
-N(C,-C; alkyl)C(O)(phenyl), -C(0)C,-C; alkyl, -C(O)C,-C, phenyl,
-C(0)C)-C4 haloalkyl, -OC(0)C,-Cy alkyl, -SO;(C,-C; alkyl), -SOz(phenyl), -
S0;(C,-C; haloalkyl), -SO;NH3, -SO;NH(C,-C, alkyl), -SO,NH(phenyl), -
NHSO03(C;-C; alkyl), -NHSOz(phenyl), and -NHSO,(C;-C; haloalkyl).

11
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[0041] “Aryl” encompasses:

5- and 6-membered carbocyclic aromatic rings, for example, benzene;

bicyelic ring systems wherein at least one ring is carbocyclic and aromatic, for

example, naphthalene, indane, and tetralin; and
tricyclic ring systems wherein at least one ring is carbocyclic and aromatic, for
example, fluorene.

For example, aryl includes 5- and 5-membered carbocyclic aromatic rings fused to 2
5-to 7-membered cycloalkyl ring or a 5- to 7-membered heterocycloalkyl ring
containing 1 or more heteroatoms zhosen from N, O, and S. For such fused, bicyclic
ring systems wherein only one of the rings is a carbocyclic aromatic ring, the point of
attachment may be at the carbocyclic aromatic ring or the other ring. Bivalent
radicals formed from substituted b2nzene derivatives and having the free valences at
ring atoms are named as substituted phenylene radicals. Bivalent radicals derived
from univalent polycyclic hydrocarbon radicals whose names end in "-yl" by removal
of one hvdrogen atom from the carbon atom with the free valence are named by
adding "-idene" to the name of the corresponding univalent radical, ¢.g., a naphthyl
group with two points of attachment is termed naphthylidene. Aryl, however, does
not encompass or overlap in any way with heteroaryl, separately defined below.
Hence, if one or more carbocyclic aromatic rings is fused with a heterocycloalkyl
aromatic ring, the resulting ring system is heteroaryl, not aryl, as defined herein.
[0042] The term “aryloxy” refers to the group -O-aryl.
(0043] The term *“halo” includes fluoro, chloro, bromo, and iodo, and the term
“halogen” includes fluorine, chlorine, bromine, and iodine.
[0044] “Haloalky]” indicates alkyl as defined above having the specified
number of carbon atoms, substituted with 1 or more halogen atoms, up to the
maximum allowable number of halogen atoms. Examples of haloalkyl include, but
are not limited to, trifluoromethyl, difluoromethyl, 2-fluoroethyl, and penta-
fluoroethyl.
[0045] “Heteroaryl” encompasses:

5- to 7-membered aromatic, monocyclic rings containing one or more, for

example, from 1 to 4, or in certain embodiments, from 1 to 3,
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heteroatoms chosen from N, O, and S, with the remaining ring atoms
being carbon; and
bicyelic heterocycloalkyl rings containing one or more, for example, from 1 to
4, or in certain embodiments; from 1 to 3, heteroatoms chosen from'N,
O, and S, with the remaining ring atoms being carbon and wherein at
least one heteroatom:. is present in an aromatic ring.
For example, heteroaryl includes a 5- to 7-membered heterocycloalkyl, aromatic ring
fused to a 5- to 7-membered cycloalkyl or heterocycloalkyl ring. For such fused,
bicyclic heteroaryl ring systems wherein only one of the rings contains one or more
" heteroatoms, the point of attachment may be at either ring. When the total number of
S and O atoms in the heteroaryl group exceeds 1, those heteroatoms are not adjacent
to one another. In certain embodiments, the total number of S and O atoms in the
heteroaryl group is not more than 2. In certain embodiments, the total number of §
and O atoms in the aromatic heterozycle is not more than 1. Examples of heteroaryl
groups include, but are not limited 1o, (as numbered from the linkage position
assigned priority 1), 2-pyridyl, 3-pyridyl, 4-pyridyl, 2,3-pyrazinyl, 3,4-pyrazinyl, 2,4-
pyrimidinyl, 3,5-pyrimidinyl, 2,3-pyrazolinyl, 2,4-imidazolinyl, isoxazolinyl,
oxazolinyl, thiazolinyl, thiadiazolinyl, tetrazolyl, thienyl, benzothiophenyl, furanyl,
benzofuranyl, benzoimidazolinyl, indolinyl, pyridizinyl, triazolyl, quinolinyl,
pyrazolyl, and 5.6,7,8-tetrahydroiscquinoline. Bivalent radicals derived from
univalent heteroaryl radicals whose names end in "-yl" by removal of one hydrogen
atom from the atom with the free valence are named by adding "-idene” to the name
of the corresponding univalent radical, e.g., a pyridyl group with two points of
attachment is a pyridvlidene. Heteroaryl does not encompass or overlap with aryl,
cycloalkyl, or heterocycloalkyl, as defined herein
[0046] Substituted heteroarvl also includes ring systems substituted with one
or more oxide (-O") substituents, such as pyridinyl N-oxides.
[0047] In the term “heteroaralkyl,” heteroaryl and alkyl are as defined herein,
and the point of attachment is on the alkyl group. This term encompasses, but is not
limited to, pyridylmethyl, thiophenylmethyl, and (pyrrolyl)1-ethyl.
[0048) By “heterocycloalky!” is meant a single, non-aromatic ring, usually

with 3 to 7 ring atoms, containing at least 2 carbon atoms in addition to 1-3

13
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heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen, as well as
combinations comprising at least one of the foregoing heteroatoms. The ring may be
saturated or have one or more carbon-carbon double bonds. Suitable heterocycloalkyl
groups include, for example (as numbered from the linkage position assigned priority
1), 2-pyrrolinyl, 2,4-imidazolidinyl, 2,3-pyrazolidinyl, 2-piperidyl, 3-piperidyl, 4-
piperdyl, and 2,5-piperzinyl. Morpholinyl groups are also contemplated, including 2-
morpholinyl and 3-morpholinyl (numbered wherein the oxygen is assigned priority 1).
Substituted heterocycloalkyl also includes ring systems substituted with one or more
oxo (=0) or oxide (-O) substituents, such as piperidinyl N-oxide, morpholinyl-N-
oxide, 1-oxo0-1-thiomorpholinyl ard 1,1-dioxo-1-thiomorpholinyl.

[0049] “Heterocycloalkyl” also includes bicyclic ring systems wherein one
non-aromatic ring, usually with 3 to 7 ring atoms, contains at least 2 carbon atoms in
addition to 1-3 heteroatoms independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen,
as well as combinations comprising at least one of the foregoing heteroatoms; and the
other ring, usually with 3 to 7 ring atoms, optionally contains 1-3 heteratoms
independently selected from oxygen, sulfur, and nitrogen and is not-aromatic.

(0050} As used herein, “modulation” refers to a change in kinase activity as a
direct or indirect response to the presence of compounds of Formula 1, relative to the
activity of the kinase in the absence of the compound. The change may be an increase
in activity or a decrease in activity, and may be due to the direct interaction of the
compound with the kinase, or due to the interaction of the compound with one or
more other factors that in turn affect kinase activity. For example, the presence of the
compound may, for example, increase or decrease kinase activity by directly binding
10 the kinase, by causing (directly or indirectly) another factor to increase or decrease
the kinase activity, or by (directly or indirectly) increasing or decreasing the amount
of kinase present in the cell or orgzanism.

(0051] The term “sulfanyl” includes the groups: -S-( optionally substituted
(C\-Ce)alkyl), -S-(optionally substituted aryl), -S-(optionally substituted heteroaryl),
and -S-(optionally substituted heterocycloalkyl). Hence, sulfanyl includes the group
C,-C¢ alkylsulfanyl. '
[0052]) The term “sulfinyl” includes the groups: -S(O)-(optionally substituted
(C1-Cg)alkyl), -S(O)-optionally substituted aryl), -S(O)-optionally substituted
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heteroaryl), -S(O)-(optionally substituted heterocycloalkyl); and -S(0)-(optionally
substituted amino).

10053] The term “sulfonyl” includes the groups: -S(Oz)-(optionally
substituted (C,-Cs)alkyl), -S(O,)-cptionally substituted aryl), -S(0,)-optionally
substituted heteroary!), -S(O2)-(optionally substituted heterocycloalkyl)
,-S(02)-(optionally substituted alkoxy), -S(O,)-optionally substituted aryloxy),
-S(0,)-optionally substituted hetetoaryloxy), -S(02)-(optionally substituted
heterocyclyloxy); and -S(O,)-(optionally substituted amino).

[0053] The term “substituted”, as used herein, means that any one or more
hydrogens on the designated atom or group is replaced with a selection from the
indicated group, provided that the designated atom's normal valence is not exceeded.
When a substituent is oxo (i.e., =C) then 2 hydrogens on the atom are replaced.
Combinations of substituents and/or variables are permissible only if such
combinations result in stable compounds or useful synthetic intermediates. A stable
compound or stable structure is meant to imply a compound that is sufficiently robust
10 survive isolation from a reaction mixture, and subsequent formulation as an agent
having at least practical utility. Unless otherwise specificd, substituents are named
into the core structure. For example, it is to be understood that when
(cvcloalkyDalkyl is listed as a possible substituent, the point of attachment of this
substituent to the core structure is in the atkyl portion.

[0055] The terms “substituted” alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl, and
heteroaryl, unless otherwise expressly defined, refer respectively to alkyl, cycloalkyl,
aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl wherein one or more (such as up to 5, for
example, up to 3) hydrogen atoms are replaced by a substituent independently chosen
from:

-R?, -OR®, -O(C)-C alky!)O- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of the guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NR®R®, halo, cyano, nitro, 0xo (as a substitutent for cycloalkyl,
heterocycloalkyl, and heteroaryl), -COR®, -CO,;R", -CONRPR®, -OCOR®, -OCO:R",
-OCONRPRS, -NR°COR?, -NR°CO;R*, -NR‘CONR’R’, -CO,R", -CONR'R",
-NRCOR®, -SOR", -SO;R", -SO;NRR°, and -NR*SO:R’",
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where R* is chosen from optionally substituted C)-Cs alkyl, optionally
substituted alkeny!, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R® is chosen from H, optionally substituted C,-C alkyl, optionally substituied
aryl, and optionally substituted heteroaryl; and

R° is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
Cy-C, alkyl; or

R® and R, and the nitrogen 1o which they are attached, form an optionally
substituted heterocycloalkyl group; and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such 2s one, two, or three, substituents independently
selected from C,-Cj alkyl, aryl, hetzroaryl, aryl-C,-Cy alkyl-, heteroaryl-C,-C; alkyl-,
C;-C; haloalkyl-, -OC,-C; alkyl, -OC,-C, alkylphenyl, -C,-C alkyl-OH,
-0C,-C, haloalkyl, halo, -OH, -NHj, -C;-Cs alkyl-NH3, -N(C;-C, alkyl)(C,-Cs alkyl),
-NH(C,-C;s alkyl), -N(C;-Cj alkyl)(C,-C, alkylphenyl), -NH(C,-C alkylphenyl),
cyano, nitro, oxo (as a substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl),
-CO,H, -C(0)OC)-C; alkyl, -CON(C,-Cy alkyl)(C;-Cy alkyl), -CONH(C:-C, alkyl),
-CONHa,, -NHC(0)(C,-C; alkyl), -NHC(O)(phenyl),
-N(C-C; atkyl)C(O)(C)-Cs alkyl), -N(C)-Cy alkyl)C(O)(phenyl), -C(0)C,-C, alkyl,
-C(0)C-C; phenyl, -C(0)C;-Cy haloalkyl, -OC(0)Cy-C, alkyl, -802(Cy-Cs alkyl), -
SO,(phenyl), -SO;(C;-Cj haloalkyl), -SO;NH,;, -SO;NH(C,-C, alkyl),
-SO;NH(phenyl), -NHSQ,(C,-Cy alkyl), -NHSO;(phenyl), and
-NHSO,(C,-C4 haloalkyl).
[0056]) The term “substituted acyl” refers to the groups (substituted alkyl)-
C(O)-; (substituted cycloalkyl)-C(Q)-; (substituted aryl)-C(O)-; (substituted
heteroaryl)-C(O)-; and (substituted heterocycloalkyl)-C(O)-, wherein the group is
attached to the parent structure through the carbonyl functionality and wherein
substituted alkyl, cycloalkyl, aryl, Leteroaryl, and heterocycloalkyl, refer respectively
to alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, and heterocycloalkyl wherein one or more (such
as up to 5, for example, up to 3) hydrogen atoms are replaced by a substituent

independently chosen {rom:
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.R%, -OR®, -O(C,-C> alkyl)O- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of “he guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NRYR°, halo, cyano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONR'R", -OCOR?",
-OCO,R", -OCONR'R’, -NR°COR®, -NRCO;R?, -NR"CONR'R", -CO:R",
_CONRPRS, -NR°COR®, -SOR?, -SO;R", -SO;NR'R", and -NR“SO:R",

where R* is chosen from oftionally substituted C;-Cs alkyl, optionally
substituted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R is chosen from H, optionally substituted C;-Cs alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted hetzroaryl; and

R® is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C,-C; alkyl]; or

R?and R¢, and the nitrogen to which they are attached, form an optionally
substituted heterocycloalkyl group: and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such as one, two, or three, substituents independently
selected from C;-C; alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-C-C, alkyl-, heteroaryl-C;-C, aikyl-,
C,-C; haloalkyl-, -OC;-C; alkyl, -OC,-C; alkylphenyl, -C,-C; alkyl-OH,

-0C;-C; haloalkyl, halo, -OH, -NHa, -C;-C; alkyl-NH,, -N(C;-C alkyl)(C,-C, alkyl),
-NH(C,-C; alkyl), -N(C,-Cj alkyl)[C,-C; alkylphenyl), -NH(C,-Cj alkylphenyl),
cyano, nitro, oxo (as a substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl),
-CO,H, -C(0)OC;-Cy alkyl, -CON(C;-C; alkyl)(C;-Cs alkyl), -CONH(C,-C, alkyl),
-CONH,, -NHC(0)(C,-C; alkyl), -NHC(O)(phenyl),

-N(C;-C; alkyDC(O)(C)-C; alkyl), -N(C|-C; alkyl)C(O)(phenyl), -C(0)C,-C, alkyl,
-C(0)C;-Cs phenyl, -C(0)C;-C; haloalkyl, -OC(O)C,-C; alkyl, -SO2(C/-C, alkyl), -
SO:(phenyi), -SO(C)-C; haloalkyl), -SO:NH,, -SO:NH(C,-C, alkyl),
-SO,NH(phenyl), -NHSO(C,-C; alkyl), -NHSO,(phenyl), and

-NHSO,(C,-Cy haloalkyl).

[0057] The term “substituted alkoxy™ refers to alkoxy wherein the alkyl
constituent is substituted (i.e., -O-(substituted alkyl)) wherein “substituted alky!”
refers to alkyl wherein one or more (such as up to 5, for example, up to 3) hydrogen

atoms are replaced by a substituent independently chosen from:
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-R®, -OR?, -O(C-C; alkyl)D)- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of the guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NRR®, halo, cyano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONR'R®, -OCOR”,
-OCO;R?, -OCONRR’, -NR°COR®, -NR°CO:R?, -NR"CONR'R®, -COR",
-CONRPRS, -NRCOR?, -SOR®", -§,R?, -SO;NR'R°, and -NR°SO:R",

where R® is chosen from optionally substituted C;-Cs alkyl, optionally
substituted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R® is chosen from H, optionally substituted C,-Cq alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted heteroaryl; and

R is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C,-Cy alkyl; or

RPand R%, and the nitrogen to which they are attached, form an optionally
substituted heterocycloalkyl group; and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such as one, two, or three, substituents independently
selected from C,-C, alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-C,-C, alkyl-, heteroaryl-C,-C, alkyl-,
C,-C, haloalkyl-, -OC,-C; alkyl, -OC,-C, alkylphenyl, -C,-C, alkyl-OH,

-0C,-C; haloalkyl, halo, -OH, -NHj, -C}-C; alkyl-NHz, -N(C,-C, alkyl)(C,-Cj alkyl),
-NH(C)-C; alkyl), -N(C,-Cy alky1)iC;-Cy alkylphenyl), -NH(C;-Cy alkylphenyl),
cyano, nitro, oxo (as a substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl),
-CO;H, -C(0)OC,-C; alkyl, -CON{C;-C, alkyl)(C,-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyl),
-CONH3, -NHC(O)(C,-C, alkyl), -NHC(O)(phenyl),

-N(C,-C; alkyl)C(O)(C,-C; alkyl), -N(C;-C, alkyl)C(O)(phenyl), -C(O)C,-C, alkyl,
-C(0)C)-C; phenyl, -C(0)C1-C, heloalkyl, -OC(O)C,-C; alkyl, -SO2(C,-Cy alkyl), -
SO;(phenyl), -SO1(C,-Cy haloalkyl), -SO:NH,, -SO;NH(C,-C, alkyl),
-SO>NH(phenyl), -NHSO,(C,-C; alkyl), -NHSO;(phenyl), and

-NHS0;(C)-C; haloalkyl). In some embodiments, a substituted alkoxy group is
“polyalkoxy” or -O-(optionally sutstituted alkylene)-(optionally substituted alkoxy),
and includes groups such as -OCH;CH,OCHj, and residues of glycol ethers such as
polyethyleneglycol, and -O(CH,CH;0),CHj, where x is an integer of 2-20, such as 2-
10, and for example, 2-5. Another substituted alkoxy group is hydroxyalkoxy or
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-OCH3(CH»),OH, where y is an integer of 1-10, such as 1-4.

[0058] The term “substituted alkoxycarbonyl” refers to the group (substituted
alkyl)-O-C(Q)- wherein the group is attached to the parent structure through the
carbony! functionality and wherein substituted refers to alkyl wherein one or more
(such as up to 5, for example, up tc 3) hydrogen atoms are replaced by a substituent
independently chosen from:

-R?, -OR®, -O(C)-C; alkyl)Q)- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of the guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NRPR®, halo, cyano, nitro, -COR®, -CO,R?, -CONRR®, -OCOR",
-OCO,R?, -OCONRR, -NRCOR”, -NR°CO;R", -NR"CONR’R’, -CO;R",
-CONR'R®, -NR°COR®, -SOR?, -SO,R®, -SO;NR'R’, and -NR°SO:R",

where R* is chosen from optionally substituted C,-Cg alkyl, optionally
substituted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R® is chosen from H, optionally substituted C;-Cg alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted heteroaryl; and

R° is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C1-C; alkyl; or

R®and RS, and the nitrogen 1o which they are attached, form an optionally
substituted heterocycloalkyl group; and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such as one, two, or three, substituents independently
selected from C,-C, alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-C,-C; alkyl-, heteroaryl-C,-Cy alkyl-,
C,-C, haloalkyl-, -OC,-C; alkyl, -C:C,-Cy4 alkylphenyl, -C,-Cy4 alkyl-OH,

-0C;-Cy haloalkyl, halo, -OH, -NH,, -C,-C; alkyl-NH;, -N(C,-C; alkyl)(C,-C; alkyl),
-NH(C,-C, alkyt), -N(C,-C; alkyl)(C,-C, alkylphenyl), -NH(C,-C, alkylphenyl),
¢yano, nitro, 0xo (as a substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl),
-CO,H, -C(0)OC;-C, alkyl, -CON(C,-Cy alkyl)(C,-Cy alkyl), -CONH(C,-C; alkyl),
-CONHa, -NHC(0)(C,-C4 alkyl), -NHC(O)(phenyl),

-N(C;-C, alkyDC(O)(C,-Cy alkyl), -N(C,-C; alkyl)C(OXphenyl), -C(0)C,-C; alkyl,
-C(0)C,-C; phenyl, -C(0)C,-C4 haloalkyl, -OC(O)C;-C, alkyl, -SOx(C,-Cy alkyl), -
SO, (phenyl), -SO(C)-Cs haloalkyl), -SO:NH,, -SO;NH(C,-C, alkyl), .
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-SO:NH(phenyl), -NHSO»(C-C; alkyl), -NHSO:(phenyl), and

-NHSO3(C,-C, haloalkyl). '
[0059] The term “substituted amino” refers to the group -NHR® or -NRR*
wherein R¢ is chosen from: hydroxy, optionally substitued alkoxy, optionally
substituted alkyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted acyl,
optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl, optionally substituted
heterocycloalkyl, alkoxycarbonyl, sulfinyl and sulfonyl, and wherein R® is chosen
from: optionally substituted alkyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally
substituted acyl, optionally substituted aryl, optionally substituted heteroaryl,
optionally substituted heterocycloalkyl, alkoxycarbonyl, sulfinyl and sulfonyl, and
wherein substituted alky), cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl refer
respectively to alkyl, cycloalkyl, aryl, heterocycloalkyl, and hcicroaryl wherein one or
more (such as up to 5, for example, up to 3) hydrogen atoms are replaced by a
substituent independently chosen from:

-R?, -OR®, -O(C;-C alkyl)O- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of the guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NR®R’, halo, cyano, nitro, -COR®, -CO;R?, -CONR'R’, -OCOR®,
-OCO:R?, -OCONR®R’, -NR“COR", -NR°CO;R", -NR"CONR'R", -COR",
-CONRR®, -NRCOR®, -SOR?, -SO:R*, -SO,NR'R", and -NR°SO:R’,

where R" is chosen from oplionally substituted C;-Cg alkyl, optionally
substituted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R® is chosen from H, optionally substituted C-Cg alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted heteroaryl; and

R® is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C;-Cs alkyl; or

R®and R¢, and the nitrogen to which they are attached, form an optionally
substituted heterocycloalkyl group; and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such its one, two, or three, substituents independently
selected from C,-C; alkyl, aryl, heteroaryl, aryl-C,-Cy alkyl-, heteroaryl-C;-C, alkyl-,
C,-Cy haloalkyl-, -OC,-Cy alkyl, -GC,-C; alkylphenyl, -C,-C, alkyl-OH,
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-OC)-C, haloalkyl, halo, -OH, -NH,, -C|-C; alkyl-NH3, -N(C,-C alkyl)(C,-Cy alkyl),
-NH(C)-C; alkyl), -N(C,-Cy alkyl}(C,-C; alkylphenyl), -NH(C,-C4 alkylphcpyl),
cyano, nitro, oXo (as a substitutent or cycloalkyl, heterocycloalkyl, or hetcroaryl),
-CO:H, -C(0)OC,;-C; alkyl, -CON(C)-Cy alkyl)(Cy-Cs alkyl), -CONH(C,-C; alkyl),
-CONH,, -NHC(0)(C;-C; alkyl), -WHC(O)(phenyl), '
2N(C1-C, alkyl)C(O)(C1-Cy alkyl), -N(C1-Cy alkyl)C(O)(phenyl), -C(0)Cy-Cs alkyl,
-C(0)C,-C phenyl, -C(0)C;-Cs haloalkyl, -OC(0)Cy-Cs alkyl, -8O(Ci-Cy alkyl), -
SOa(phenyl), -SO3(C,-Cy haloalkyl), -SO;NH,, -SO;NH(C,-Cs alkyl),
.SO,NH(phenyl), -NHSO1(C,-C; alkyl), -NHSO;(phenyl), and
-NHS0,(C)-C, haloalkyl); and
wherein optionally substituted acyl, alkoxycarbonyl, sulfinyl and sulfony! are
as defined herein.
[0060] The term “substituted amino” also refers to N-oxides of the groups —
NHRY, and NRR® each as described above. N-oxides can be prepared by treatment of
the corresponding amino group with, for example, hydrogen peroxide or m-
chloroperoxybenzoic acid. The person skilled in the art is familiar with reaction
conditions for carrying out the N-oxidation.
[0061] “Carbamimidoyl” refers to the group -C(=NH)-NHa.
[0062] “Substituted carbamimidoy]” refers to the group -C(=NR°)-NR'R®
where R, R', and R® is independently chosen from: hydrogen optionally substituted
alkyl, optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted aryl, optionally
substituted heteroaryl, and optionally substituted heterocycloalkyl, provided that at .
least one of RS, R, and R® is not hydrogen and wherein substituted alkyl, cycloalkyl,
aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl refer respectively to alkyl, cycloalkyl, aryl,
heterocycloalkyl, and heteroaryl wherein one or more (such as up to 5, for example,
up to 3) hydrogen atoms are replaced by a substituent independently chosen from:
-R", -OR®, -O(C)-C; alkyl)C- (e.g., methylenedioxy-), -SR®, guanidine,
guanidine wherein one or more of the guanidine hydrogens are replaced with a lower-
alkyl group, -NRPR’, halo, cyano, nitro, -COR®, -CO,R", -CONR'R®, -OCOR’,
-OCO;R?, -OCONR®R’, -NR°COR®, -NR°CO;R?, -NR°CONR'R", -CO;R",
-CONRPR, -NR°COR®, -SOR?, -SC1R", -SO0;NR'R’, and -NR°SO,R",
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where R" is chosen from optionally substituted C,-Cg alkyl, opticnally
substituted alkenyl, optionally substituted alkynyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

R® is chosen from H, optionally substituted C;-Cs alkyl, optionally substituted
aryl, and optionally substituted heteroaryl; and

R* is independently chosen from hydrogen and optionally substituted
C;-Cy alkyl; or

RPand R®, and the nitrogen to which they are attached, form an optionatly
substituted heterocycloaikyl group; and

where each optionally substituted group is unsubstituted or independently
substituted with one or more, such as one, two, or three, substituents independently
selected from C,-C; alky!, aryl, heteroaryl, aryl-C4-C, alkyl-, heteroaryl-Cy-C, alkyl-,
C,-C; haloalkyl-, -OC;-C; alkyl, -CC,-C, alkylphenyl, -C,-C, alkyl-OH,
-0OC)-C; haloalkyl, halo, -OH, -NH,, -C;-Cy alkyl-NH3, -N(C,-C, alkyl}(C,-Cj alkyl),
-NH(C,-C; alkyl), -N(C;-C; alkyl)(C;-C, alkylphenyl), -NH(C,-C, alkylphenyl),
cyano, nitro, oxo (as a substitutent for cycloalkyl, heterocycloalkyl, or heteroaryl),
-CO;H, -C(0)OC,-C; alkyl, -CON(C,-C, alkyl)(C,-C, alkyl), -CONH(C,-C, alkyl),
-CONH,, -NHC(O)(C,-C; alkyl), -NHC(O)(phenyl),
-N(C)-C; alkyD)C(O)(C,-Cy alkyl), -N(C,-C; alkyl)C(O)Xphenyl), -C(O)C,-C, alkyl,
-C(0)C,-C; phenyl, -C(0)C,-C; haloalkyl, -OC(0)C,-C; alkyl, -SOx(C,-Cy alkyl), -
SOa(phenyl), -SO,(C,-C; haloalkyl), -SO:NH,, -SO;NH(C,;-C, alkyl),
-SO,NH(phenyl), -NHSO3(C,-C; alkyl), -NHSO;(phenyl), and
-NHSO;(C,-Cy4 haloalkyl).
[0063] Compounds of Formula 1 include, but are not limited to, optical
isomers of compounds of Formula 1, racemates, and other mixtures thereof. In those
situations, the single enantiomers or diastereomers, i.e., optically active forms, can be
obtained by asymmetric synthesis or by resolution of the racemates. Resolution of the
racemates can be accomplished, for example, by conventional methods such as
crystallization in the presence of a resolving agent, or chromatography, using, for
example a chiral high-pressure liquid chromatography (HPLC) column. In addition,
compounds of Formula 1 include Z- and E- forms (or cis- and trans- forms) of

compounds with carbon-carbon double bonds. Where compounds of Formula 1 exists
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in various tautomeric forms, chemical entities of the present invention include all
tautomeric forms of the compound.

[0064] Chemical entities of the present invention include, but are not limited
to compounds of Formula 1 and all pharmaceutically acceptable forms thereof.
Pharmaceutically acceptable forms of the compounds recited herein include
pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms (including polymorphs and
clathrates), chelates, non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures thereof. In
certain embodiments, the compounds described herein are in the form of
pharmaceutically acceptable salts. Hence, the terms “chemical entity"” and “chemical
entities™ also encompass pharmaceutically acceptable salts, solvates, chelates, non-
covalent complexes, prodrugs, and mixtures.

10065) “Pharmaceutically acceptable salts™ include, but are not limited to salts
with inorganic acids, such as hydrochlorate, phosphate, diphosphate, hydrobromate,
sulfate, sulfinate, nitrate, and like salts; as well as salts with an organic acid, such as
malate, maleate, fumarate, tartrate, succinate, citrate, acetate, lactate,
methanesulfonate, p-toluenesulfonzte, 2-hydroxyethylsulfonate, benzoate, salicylate,
stearate, and alkanoate such as acetate, HOOC-(CH,),-COOH where n is 0-4, and l_ike
salts. Similarly, pharmaceutically acceptable cations include, but are not limited to
sodium, potassium, calcium, aluminum, lithium, and ammonium.

[0066] In addition, if the compound of Formula 1 is obtained as an acid
addition salt, the free base can be obtained by basifying a solution of the acid salt.
Conversely, if the product is a free base, an addition salt, particularly a
pharmaceutically acceptable addition salt, may be produced by dissolving the free
base in a suitable organic solvent and treating the solution with an acid, in accordance
with conventional procedures for preparing acid addition salts from base compounds.
Those skilled in the art will recognize various synthetic methodologies that may be
used to prepare non-toxic pharmaceutically acceptable addition salts.

[0067] As noted above, prodrugs also fall within the scope of chemical
entities, for example ester or amide derivatives of the compounds of Formula 1. The
term “prodrugs” includes any compounds that become compounds of Formula 1 when
administered to a patient, e.g., upon metabolic processing of the prodrug. Examples

of prodrugs include, but are not limited to, acetate, formate, and benzoate and like
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derivatives of functional groups (such as alcoho! or amine groups) in the compounds
of Formula 1.

[0068] The term “solvate™ refers to the chemical entity formed by the
interaction of a solvent and a compound. Suitable solvates are pharmaceutically
acceptable solvates, such as hydratzs, including monohydrates and hemi-hydrates.
[0069] The term “chelate” refers to the chemical entity formed by the
coordination of a compound to a metal ion at two (or more) points.

{0070] The term “non-covalent complex” refers to the chemical entity formed
by the interaction of a compound and another molecule wherein a covalent bond is not
fonn;:d between the compound and. the molecule. For example, complexation can
occur through van der Waals interactions, hydrogen bonding, and electrostatic
interactions (also called ionic bonding).

[0071] The term “active agent” is used to indicate a chemical entity which has
biological activity. In certain embodiments, an “active agent” is a compound having
pharmaceutica! utility. For example an active agent may be an anti-cancer
therapeutic.

10072) The term "therapeutically effective amount” of a chemical entity of this
invention means an amount effective, when administered to a human or non-human
patient, to provide a therapeutic benefit such as amelioration of symptoms, slowing of
disease progression, or prevention of disease €.g., a therapeutically effective amount
may be an amount sufficient to decrease the symptoms of a disease responsive to Btk
inhibition. In some embodiments, a therapeutically effective amount is an amount
sufficient to reduce cancer symptoras, the symptoms of an allergic disorder, the
symptoms of an autoimmune and/or inflammatory disease, or the symptoms of an
acute inflammatory reaction. In some embodiments a therapeutically effective
amount is an amount sufficient to decrease the number of detectable cancerous cells
in an organism, detectably slow, or stop the growth of a cancerous tumor. In some
embodiments, a therapeutically effective amount is an amount sufficient to shrink a
cancerous tumor. In certain circumstances a patient suffering from cancer may not
present symptoms of being affected. In some embodiments, a therapeutically
effective amount of a chemical entity is an amount sufficient to prevent a significant

increase or significantly reduce the detectable level of cancerous cells or cancer
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markers in the patient’s blood, serum, or tissues. In methods described herein for
treating allergic disorders and/or autoimmune and/or inflammatory diseases and/or
acute inflammatory reactions, a therapeutically effective amount may also be an
amount sufficient, when administered to a patient, to detectably slow progression of
the disease, or prevent the patient to whom the chemical entity is given from
presenting symptoms of the allergic disorders and/or autoimmune and/or
inflammatory disease, and/or acute inflammatory response. In certain methods
described herein for treating allergic disorders and/or autoimmune and/or
inflammatory diseases and/or acute inflammatory reactions, a therapeutically effective
amount may also be an amount sufficient to produce a detectable decrease in the
amount of a marker protein or cell type in the patient’s blood or serum. For example,
in some embodiments a therapeutically effective amount is an amount of a chemical
entity described herein sufficient to significantly decreasc the activity of B-cells. In
another example, in some embodiments a therapeutically effective amount is an
amount of a chemical entity described herein sufficient to significantly decrease the
number of B-cells. In another exaraple, in some embodiments a therapeutically
effective amount is an amount of a chemical entity described herein sufficient to
decrease the level of anti- acetylcholine receptor antibody in a patient’s blood with the
disease myasthenia gravis.

[0073] The term “inhibitiors” indicates a significant decrease in the baseline
activity of a biological activity or process. “Inhibition of Btk activity” refers to a
decrease in Btk activity as a direct or indirect response to the presence of at least one
chemical entity described herein, relative to the activity of Bik in the absence of the at
least one chemical entity. The decrease in activity may be due to the direct interaction _
of the compound with Btk, or due to the interaction of the chemical entity(ies)
described herein with one or more other factors that in turn affect Btk activity. For
example, the presence of the chemical entity(ies) may decrease Btk activity by
directly binding to the Btk, by causing (directly or indirectly) another factor to
decrease Btk activity, or by (directly or indirectly) decreasing the amount of Btk
present in the cell or organism.

[0074] Inhibition of Btk activity also refers to observable inhibition of Btk

activity in a standard biochemical assay for Btk activity, such as the ATP hydrolysis
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assay described below. In some embodiments, the chemical entity described herein
has an ICsp value less than or equal to 10 micromolar. In some embodiments, the
chemical entity has an ICsg value less than or equal to less than 1 micromolar. In
some embodiments, the chemical entity has an ICso value Jess than or equal to 0.1
micromolar.

[0075]) “Inhibition of B-cell activity” refers to a decrease in B-cell activity as a
direct or indirect response to the presence of at least one chemical entity described
herein, relative to the activity of B-cells in the absence of the at least one chemical
entity. The decrease in activity may be due to the direct interaction of the compound
with Btk or with one or more other factors that in turn affect B-cell activity.

[0076] Inhibition of B-cell activity also refers to observable inhibition of
Cf)86 expression in a standard assay such as the assay described below. In some
embodiments, the chemical entity described herein has an ICsq value less than or
equal to 10 micromolar. In some embodiments, the chemical entity has an ICsp value
less than or equal to less than 1 micromolar. In some embodiments, the chemical-
entity has an ICsp value less than or equal to 500 nanomolar.

[0077] “B cell activity” also includes activation, redistribution,
reorganization, or capping of one or more various B cell membrane receptors, or
membrane-bound immunoglobulins, e.g, IgM, 1gG, and IgD. Most B celis also have
membrane receptors for Fc portion of igG in the form of either antigen-antibody
complexes or aggregated IgG. B zells also carry membrane receptors for the activated
components of complement, e.g., C3b, C3d, C4, and Clq. These various membrane
receptors and membrane-bound imimunoglobulins have membrane mobility and can
undergo redistribution and capping that can initiate signal transduction.

[0078] B cell activity also includes the synthesis or production of antibodics
or immunoglobulins. Immunoglobulins are synthesized by the B cell series and have
common structural features and structural units. Five immunoglobulin classes, i.e.,
1gG, IgA, IgM, IgD, and IgE, are recognized on the basis of structural differences of
their heavy chains including the amino acid sequence and length of the polypeptide
chain. Antibodies to a given antigen may be detected in all or several classes of
immunoglobulins or may be restricted to a single class or subclass of

immunoglobulin. Autoantibodies or autoimmune antibodies may likewise belong to
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one or several classes of immunoglobulins. For example, rheumatoid factors
(antibodies to IgG) are most often recognized as an IgM imnnunoglobulin, but can
also consist of IgG or IgA.

[0079] In addition, B cell ectivity also is intended to include a series of events
leading to B cell clonal expansion (proliferation) from precursor B lymphocytes and
differentiation into antibody-synthesizing plasma cells which takes place in
conjunction with antigen-binding and with cytokine signals from other cells.

[0080] “Inhibition of B-cell proliferation” refers to inhibition of proliferation
of abnormal B-cells, such as canczrous B-cells, e.g. lymphoma B-cells and/ or
inhibition of normal, non-diseased B-cells. The term “inhibition of B-cell
proliferation” indicates any significant decrease in the number of B-cells, either in
vitro or in vivo. Thus an inhibition of B-cell proliferation in vifre would be any
significant decrease in the number of B-cells in an in vitro sample contacted with at
least one chemical entity described herein as compared to a matched sample not
contacted with the chemical entity{ies).

[0081] Inhibition of B-cell proliferation also refers to observable inhibition of
B-cell proliferation in a standard thymidine incorporation assay for B-ccll
proliferation, such as the assay described herein. In some embodiments, the chemical
entity has an ICsq value less than or equal to 10 micromolar. fnsome embodiments,
the chemical entity has an ICso value less than or equal to less than 1 micromolar. In
some embodiments, the chemical ¢ntity has an ICsg value less than or equal to 500
nanomolar.

[0082) An "allergy" or “allergic disorder™ refers to acquired hypersensitivity
to a substance (allergen). Allergic conditions include eczema, allergic rhinitis or
corvza, hay fever, bronchial asthma, urticaria (hives) and food allergies, and other
atopic conditions.

[0083] "Asthma" refers to a disorder of the respiratory system characterized
by inflammation, narrowing of the airways and increased reactivity of the airways to
inhaled agents. Asthma is frequently, although not exclusively associated with atopic
or allergic symptoms.

[0084] By “significant” is meant any detectable change that is statistically

significant in a standard parametric test of statistical significance such as Student’s T-
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test, where p < 0.05.

[0085] A “disease responsive to inhibition of Btk activity” is a disease in
which inhibiting Btk kinase provides a therapeutic benefit such as an amelioration of
symptoms, decrease in disease progression, prevention or delay of disease onsct, or

inhibition of aberrant activity of certain cell-types (monocytes, B-cells, and mast

cells).
[0086] “Treatment or treating means any treatment of a discasc in a patient,
including:

a) preventing the disease, that is, causing the clinical symptoms of the

disease not to develop;

b) inhibiting the disease;

c) slowing or arrestin the development of clinical symptoms; and/or
d) relieving the disease, that is, causing the regression of clinical
symptoms.
{0087] “Patient” refers to an animal, such as a mammal, that has been or will

be the object of treatment, observation or experinient. The methods of the invention
can be useful in both human therapy and veterinary applications. In some
embodiments, the patient is a mammal; in some embodiments the patient is human;
and in some embodiments the patient is chosen from cats and dogs.

[0088] In certain embodiments, the invention provides at least one chemical

entity chosen from compounds of Formula 1:
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V. W,
L
Rs - = \R..
C
i
Rs
(Formula 1)

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent

complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein
R, is chosen from optionally substituted phenylene, optionally substituted

pyridvlidene, optionally 2-oxo-1,2-dihydropyridinyl,
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wherein * indicates the point of attachment to the group —L-G and the broken
bond indicates the point of attachment to the amino group; and wherein
X, is chosen from N and CRjy; X3 is chosen from N and CR7; and X is
chosen from N and CRy; wherein no more than one of X, X3, and X;
is N and wherein R; is chosen from hydrogen, hydroxy, cyano, halo,
optionally substituted lower alkyl, and optionally substituted lower

alkoxy;
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L is chosen from a covalent bond, optionally substituted C,-Cjalkylene, -O-, -O-
(optionally substituted C,-Cjalkylene)-, -(C=0)-, -(optionally substituted C,-
Csalkylene)(C=0)-, (SO)-, -(optionally substituted C;-Cialkylene)(SO)-; |
(SO»)-, -(optionally substituted C,-Cjalkylene)(SO;)-; -(C=NRs)-, and -
(optionally substituted C,-Cjalkylene){C=NRg)- wherein Ry is chosen from
hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryi;

G is chosen from hydrogen, halo, hydroxy, alkoxy, nitro, optionally substituted alkyl,
-NR R 7, optionally substituted heterocycloalkyl, optionally substituted
cycloalkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted heteroaryl
wherein R¢ and Ry7 are independently chosen from hydrogen, optionally
substituted acyl, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl; or when L is chosen from -(C=NRy)- and -
(optionally substituted C,-Cjalkylene)(C=NRy) then-Rq and R, together with
the nitrogen to which they are bound, form an optionally substituted 5- to 7-
membered nitrogen containing heterocycloalkyl which optionally further
includes one or two additional heteroatoms chosen from N, O, and S and R7 is
chosen from hydrogen, optionally substituted acyl, optionally substituted
alkyl, optionally substitutzd aryl, and optionaily substituted heteroaryl;

T, V, and W are chosen from C and N and U is chosen from —CH and N, provided
that at mostone of T, U, Vand Wis N;

Rj, R3, and R, are independently chosen from hydrogen, optionally substituted lower
alkyl, optionally substituted lower alkoxy, halo, and hydroxy, provided that at
least one of Ra, R;, and R is not hydrogen when A is a covalent bond, G is -
NR,;sR17 and L is not chosen from -(C=NRs)- and -(optionally substituted C,-
C.alkylene)(C=NRg)-, and Ry, R;, or Ry is absent when the respective T, V, or
W to which it is bound, is N;

Q is chosen from

Rio e 9 s 0
—C—N— —N—C— —N—C— —p—N— _ —N—C—N—
[ |1 | Il , and ] n
Ri1 Ry2 Riz Ry Ry3 Ry4 Ris
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wherein
Rio and Ry, are independently chosen from hydrogen, C,-Ce
alkyl, and C,-Cg haloalkyl; and
Ry3, Ri3, Rys, and Ry5 are each independently chosen from

hydrogen,

Cy-Cs alkyl,

C,-Cs haloalkyl,

phenyl,

substituted phenyl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted phenyl wherein the substituents are
independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C,-Cg alkyl, C;-Cq alkoxy,
(C,-Cg alkyloxy)C,-C alkoxy, C1-Cs
perfluoroalkyi, C-Cg perfluoroalkoxy, mono-
(C:1-Cs alkyl)amino, di(C,-Cs alkyl)amino, and
amino(C,-Cg alkyl),

heteroaryl, and

substituted heteroaryl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted heteroaryl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C;-Cg alkyl, C;-Cg alkoxy,
(C-Cs alkyloxy)C,-Cg alkoxy, C\-Cs
perflucroalkyl, C-C¢ perfluoroalkoxy, mono-
(C)-Cs alkyl)amino, di(C,-Cs alkyl)amino, and
amino(C,-Cg alkyl);

A is chosen from a covalent bond and -(CH=CH)-;

R is chosen from optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
heterocycloalkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted
heteroaryl; and

Rs is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, and
heterocycloalkyl.

[0089] In some embodiments, A is a covalent bond. In some embodiments, A
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is -(CH=CH)-.
[0090] In some embodiments, Riz, Ri3, Ry, and Rys are independently chosen
from hydrogen, C;-Cs alkyl, Cy-C haloalkyl, and phenyl. In some embodiments, R;3

is chosen from hydrogen and C;-Cg alkyl.

0

I
[0091] In some embodiments, Q is Ria wherein R;; is chosen
from hydrogen and C,-Cj alkyl.
[0092] In some embodiments, R; is chosen from

phenyl,

substituted phenyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted phenyl wherein
the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfanyl, sulfonyl, optionally substituted amino, lower alkoxy, lower
alkyl substituted with one or more halo, lower alkoxy substituted with
one or more halo, lower alkyl substituted with hydroxy, and heteroaryl,

pyridyl,

substituted pyridyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl wherein
the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfonyl, halo, lowar alkoxy, and heteroaryi,

pyrimidinyl,

substituted pyrimidiny! chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

pyrazinyl,

substituted pyrazinyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

pyridazinyl,

substituted pyridazinyl chasen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,

lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,
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oxazol-2-vl,

substituted oxazol-2-yl 1 chosen from mono-, di-, and tri-substituted oxazol-2-
yl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alky!, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

2H-pyrazol-3-yl,

substituted 2H-pyrazol-3-y1 chosen from mono-, di-, and tri-substituted 2H-
pyrazol-3-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

[1,2,3]thiadiazol-4-yl,

substituted {1,2,3]thiadiazo1-4-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
[1,2,3]thiadiazol-4-yl wherein the substituents are independently
chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl,

isoxazol-5-yl,

substituted isoxazol-5-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted isoxazol-
5-yl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower atkoxy, and heteroaryl,

4,5,6,7-tetrahydrobenzo{b]thiophen-2-yl,

substituted 4,3,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl chosen from mono-, di-,
and tri-substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl wherein
the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfonyl, halo, low=r alkoxy, and heteroaryl,

4,5,6.7-tetrahydrobenzofuran-2-yl,

substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-2-yl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo,
lower alkoxy, and heteroaryl,

4,5,6,7-tetrahydro-1H-indol-2-yl,

substituted 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indol-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indol-2-yl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo,

lower alkoxy, and heteroaryl and wherein the amine nitrogen of the

3
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indole ring is opticnally substituted with an optionally substituted
lower alkyl group,
1H-indol-2-yl,
substituted 1H-indol-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted 1H-
indol-2-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower.alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl and
wherein the amine nitrogen of the indole ring is optionally substituted
with an optionally substituted lower alky! group,
1H-indol-3-yl,
substituted 1H-indol-3-yl zhosen from mono-, di-, and tri-substituted 1H-
indol-3-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl and
wherein the amine nitrogen of the indole ring is optionally substituted
with an optionally substituted lower alkyl group,
benzofuran-2-yl,
substituted benzofuran-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
benzofuran-2-y] wherein the substituents are independently chosen
from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl,
benzo[b]thiophen-2-yl,
substituted benzo[b]thiopten-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
benzo[b]thiophen-2-yl wherein the substituents are independently
chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl;
quinolin-3-yl, and
substituted quinolin-3-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted quinolin-
3-yl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl.
[0093] In some embodiments, Ry is chosen from phenyl and substituted
phenyl wherein substituted pheny! is chosen from mono-, di-, and tri-substituted
phenyl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl,

sulfanyl, sulfonyl, optionally substituted amino, lower alkoxy, lower alkyl substituted
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with one or more halo, lower alkexy substituted with one or more halo, lower alkyl
substituted with hydroxy, and hetzroaryl.

[0094] In some embodiments, Rs is substituted phenyl chosen from mono-, di-
. and tri-substituted phenyl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl. In some
embodiments, Rs is 4-lower alkyl-phenyl-. In some embodiments, Rs is 4-rerr-butyl-
phenyl.

[0095] In some embodiments, R; is chosen from ortho-phenylene, meta-

phenylene, para-phenylene, ortho- pyndyhdcne meta-pyridylidene, para-pyndyhdene,

’fﬁ)\ ‘“’N JY\;M *\I\

& X, Xi. /,X;

-~

In some embodiments, R, is chosen from ortho-phenylene, meta-phenylene, para-
phcﬁylenc, ortho-pyridylidene, meta-pyridylidene, and para-pyridylidene. In some
embodiments, R, is chosen from para-phenylene and meta-phenylene. In some
embodiments, R, is para-phenylene.
[0096] In some embodiments, L is chosen from a covalent bond, -(C=0)-, -
CH,-, -S0»-, -CH1(C=0)-, -CH(CH;)(C=0)-, -CH;CH(C=0)-, -(C=NRg)-, and -
(optionally substituted C,-Calkylene)(C=NRy)-. In some embodiments, L is chosen
from -(C=0)-, -CH;-, -SO;-, -CHx(C=0}-, and -CH(CH3)(C=0)-. In some
embodiments, L is -(C=0)-.
[0097) In some embodiments, G is chosen from

hydrogen,

hydroxy,

-NRsRy7,

optionally substituted heterocycloalkyl,

optionally substituted 5,6-Jihydro-8H-imidazo[1,2-a]pyrazin-7-yl,

lower alkoxy, and

1H-tetrazol-5-yl.
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[0098] In some embodiments, G is chosen from

hydrogen,

hydroxy,

N-methylethanolamino,

optionally substituted 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl;

optionally substituted morpholin-4-yl,

optionally substituted piperazin-1-yl, and

optionally substituted homopiperazinl-yl.
[0099] In some embodiments, G is chosen from

hydrogen,

morpholin-4-yl,

4-acyl-piperazin-1-yl,

4-lower alkyl-piperazin-1-yl,

3-oxo-piperazin-1-yl,

homopiperazin-1-yl, and

4-lower alkyl-homopiperazin-1-y}.
[00100] In certain embodiments, G is chosen from -NR R 7, and optionally
substituted heterocycloalkyl. In certain embodiments, G is chosen from optionally
substituted morpholin-4-y! and optionally substituted piperazin-1-yl. In certain

embodiments, G is morpholin-4-y}.

[00101] In some embodiments, L is chosen from -(C=NRy)-, and -(optionally
substituted C;-Csalkylene)(C=NRg)- and G is -NR R 7.
[00102] In certain embodiments, R and R,;7 are independently chosen from

hydrogen and optionally substituted alkyl. In certaine mbodiments, when L is chosen
from -(C=NRg)- and -(optionally substituted C,-Cjatkylene)(C=NRy) then-Ry and Ry,
together with the nitrogen to which they are bound, form an optionally substituted 5-
to 7-membered nitrogen containing heterocycloalkyl which optionally further includes
one or two additional heteroatoms chosen from N, O, and S and R, is chosen fron;
hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and optionally
substituted heteroaryl;

100103] In some embodiments, Ry is chosen from hydrogen and lower alkyl. In

some embodiments, Ry is chosen firom hydrogen and methyl.

37



' 42
CGI-024PCT

[00104] In some embodiments, Rg is hydrogen.

[00105]) In some embodiments, R, is chosen from methyl, trifluoromethyl,
difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, diﬂuoromcthoxy, and fluoro. In some
embodiments, R, is methyl. In some embodiments, R; and Ry are hydrogen.
100106} In some embodiments, R; is chosen from methyl, trifluoromethyl,
difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, and fluoro. In some
embodiments, R; is methyl. In some embodiments, R, and Ry are hydrogen.
[00107] In some embodimznts, Ry is chosen from methy], trifluoromethyl,
difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, and fluoro. In some

embodiments, R, is methyl. In some embodiments, R; and R; are hydrogen.

[00108] In some embodiments, T, V, and W are C and U is -CH.
[00109) Also provided is at least one chemical entity chosen from compounds
of Formula 2:

Re
V. W
Ra/ 7 \R4
HN /O
“\[;\H
Rg
(Formula 2).
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and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein Rs, Ry, Ry, Ry, T,U,V,W,Rg, L,
and G are as described for compounds of Formula 1.

[00110] Also provided is at. least one chemical entity chosen from compounds

of Formula 3:

HN

(Formula 3)

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystai forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein Rz, R3, Ry, T, U, V, W, R, L,
and G are as described for compounds of Formula 1; and wherein

X is chosen from O, S, NR;3, -CH=N-, and -N=CH-;
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Rys is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
and optionally substituted heteroary!; and

Rag represents 0 to 3 substituents independently chosen from hydroxy, nitro, cyano,
amino, halo, C,-Cs alkyl, C-C; haloalkyl, C,-C; haloalkoxy, C;-Cs alkoxy,
mono-(C,-Cy alkyl)amino, di-(C)-Cs alkyl)amino, and amino(C,-Cj alkyl).

[00111] In some embodiments, X is chosen from O, NR;3, -CH=N-, and -

N=CH. In some embodiments, X is chosen from O and NR3.

[00112] In some embodiments, Ryg is absent.
[00113] Also provided is at least one chemical entity chosen from compounds
of Formula 4:
L
\G
HN
N
Tz N / o
T. N /
U|/ \[ \
| ke
v / W,
™~
Ry Y Ry
HN /0

(Formula 4)
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and pharmaceutically acceptable s;ms, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent

complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein Ry, R3, Ry, T, U, V, W, R, L,

and G are as described for compounds of Formula {; and wherein

Y and Z are independently chosen from CH and N;

Rys is chosen from hydrogen, hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, optionally substituted
amino, lower alkoxy, lower alkyl substituted with one or more halo, lower
alkoxy substituted with onz or more halo, lower alkyl substituted with
hydroxy, and heteroaryl; and

Ry is chosen from hydrogen, lower alkyl, halo, lower alkoxy, and hydroxy.

[00114] In some embodiments, Y and Z are CH.

[00115] In some embodiments, R,9 is chosen from hydrogen and lower alkyl.

In some embodiments, R;9 is chosen from hydrogen, iso-propyl, and fers-butyl. In

some embodiments, Ryg is fert-butyl.

[00116] In some embodiments, Ryp is absent.

[00117] In some embodiments, at least one chemical entity is chosen from 4-

{6-[3-(4-ten-Butyl-benzoylaminoj|-4-methyl-pheny1]-imida.zo[ 1,2-a]pyrazin-8-

ylamino}-benzoic acid;

4-tert-Butyl-N-(Z-mcthyl-S-{8-[4-(morpholinc-4-carbonyl)-phcnylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y1}-phenyl)-benzamide;

N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazine-] -carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ [ ,2-a}pyrazin-6-
yl}-2-methyl-phenyl)-4-tert-butyl-benzamide;

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(N-methyl-hydroxyethyl-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;

4-tert-Butyl-N-(2-methy!-5-{8-[4-(NNdimethyl-1-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(N-methyl-1-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[1,2-
a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(amide)-phenylamino}-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-
y1}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[{4-{4-methyl-piperazine-1-carbonyl)-phenylamino]-

imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
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N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-2-
methyl-pheny!)-4-tert-butyl-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-fluoro-5-{8-[4-{morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo(1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5-[8-(4-morpholin-4-ylmethy!l-phenylamino)-imidazo[1,2-
ajpyrazin-6-yl]-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(3-oxo-piperazin-1-ylmethyl)-phenylamino)-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazin-I-ylmethyl)-phenylamino]-imidazol[1 ,2-a]pyrazin-6-
yl}-2-methyl-phenyl)-4-tert-butyl-benzamide;
4-tert-Buty]l-N-(5-{8-[4-(5,6-dihydro-8H-imidazo[ 1,2-a]pyrazi n-7-ylmethyl}-
phenylamino]-imidazof | ,2-a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
(4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl]-imidazof ,2-a]pyrazin-8-
ylamino}-phenyl)-acetic acid;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- {8-[4-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yi}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{5-[8-(4- {[(2-hydroxy-ethy})-methyl-carbamoyl]-methyl } -
phenylamino)-imidazo[1,2-a)pyrazin-6-y!}-2-methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-[2-methyl-5-(8-{4-[2-(4-methyl-piperazin-1-y])-2-oxo-ethyl]-
phenylamino}-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-phenyl]-benzamide;
(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl]-imidazo[1,2-a}pyrazin-8-
ylamino}-phenyl)-acetic acid,
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- {8-{3-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-[2-methyl-5-(8-{3-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-
phenylamino}-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl)-phenyl]-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{5-[8-(3-dimethylcarbamoylmethyl-phenylamino)-imidazo{1,2-
a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl}-benzamide;
2-(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
ylamino}-phenyl)-propionic acid;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methoxy-phenyl]-imidazo[1,2-a] pyrazin-é-

ylamino}-benzoic acid,
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4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- {8-[4-(1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl} -phenyl)-benzamide;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-fluoro-phenyl}-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid,;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylaminc)-2-methyl-phenyl}-imidazo[1,2-a] pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4- (morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(Z-methyl-3-{8-[4-(4-methyl-piperazine-1-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(N-methylhydroxyethyl-1-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-ten-Buty!-N-(2-melhyl-3-{8-[4-(N-mcthylethyl-l-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[},2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-{6-[5-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyi]-imidazo{ 1 ,2-a]pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid;
4-ten-Butyl-N-(4-mcthyl-3-{8-[4-(chthylhydroxyelhyl-4-carbonyl)-phcnylamino]-
imidazo[!,2-a]pyrazin-6-y! }-phenyl)-benzamide;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamir.0)-2-methyl-phenyl]-imidazo[ | ,2-a]pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid ethy! ester;
4-tert-Butyl-N-(2-fluoro-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo{1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- { 8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-{morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl} -phenyl)-nicotinamide;
{1,2,3}Thiadiazole-4-carboxylic acid (2-methyl-3- {8-[4-(morpholinc-4-carbony!)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-pheny})-amide;
Isoxazole-5-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino)]-imidazof 1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-amide;
Pyridine-2-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
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6-tert-Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenylamino)-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-nicotinamide;
4-tert-Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenylamino)-imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-benzamide;
4-Isopropyl-N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenylamino)-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl}-benzamide;
6-Hydroxy-N-(2-methy]-3-{8-[4-(morpholinc-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y!}-phenyl)-nicotinamide;
5-tert-Butyl-oxazole-2-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
N-(2-Methy!-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-a)pyrazin-
6-yl}-phenyl)-4-methylsu’fanyl-benzamide;
4-(1H-Imidazol-2-y1)-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y1}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(1H-tetrazol-5-yl)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-
a)pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-Methanesuifonyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholinc-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
2-Hydroxy-6-methyl-N-(2-methy]-3- {8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-nicotinamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
2,5-Dimethyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-
carbonyl)-phenylamino}-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-amide;
. 4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5-[8-(4-sulfamoyl-phenylamino)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-
yl}-phenyl}-benzamide;

N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin
6-yl}-phenyl)-nicotinamide;

4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl]-

phenyl}-benzamide;

4-tert-Butyl-N-(3- { 8-[4-(N,N'-dimethyl-carbamimidoyl)-phenylamino]-imidazo[1,2-

a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamicde;
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4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(imino-morpholin-4-yl-methyl)-phenylamino]-imidazo[1 \2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N-dimethyl-carbamimidoyl)-phenylamino]-imidazo[ I,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{ 8-[4-(2-imino-2-morpholin-4-yl-ethyl)-phenylamino]-imidazo( I ,2-
a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(N-methylcarbamimidoyl)-phenylamino)-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N N'-dimethyl-carbamimidoy!)-phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yi}-2-methyl-phenyi)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-imidazo[ 1 ,2-a] pyrazin-6-yl]-2-
methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-carbamimidoylmethyl-phenylamino)-imidazo[1,2-a] pyrazin-
6-y1]-2-methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- {8-[4-(N-methylcarbamimidoylmethyl)-phenylamino]-
imidazo[1.2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3- { 8-[4-(N,N'-dimethyl-carbamimidoylmethyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N-dimethyl-carbamimidoylmethyl)-phenylamino]-
imidazo{1,2-a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
Benzofuran-2-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholine -4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-
6-y1}-phenyl)-3-pyridin-3-yl-acrylamide; '
Quinoline-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-pheny!)-amide,
1-Methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo{ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
1H-Indole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-{4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-amide,
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6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(1-0xo-114-thiomorpholin-4-yl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-nicotinamide;

N-{3-[8-(3-Amino-phenylamino)-imidazo[1 ,2-a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl}-4-
tert-butyl-benzamide; and

Tetrahydro-furan-2-carboxylic acid (3-{6-[3-(4-tert-butyl-benzoylamino)-2-methyl-
phenyl]-imidazo[1 ,2-a]pyrazin-8-ylamino}-phenyl)-amide,

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent

complexes, prodrugs, and mixturcs thereof.

[00118] Methods for obtaining the novel compounds described herein will be

apparent to those of ordinary skill in the art, suitable procedures being described, for

example, in the reaction schemes and examples below, and in the references cited

herein. See, also, PCT/US04/18227; and PCT/US04/025884.

Reaction Scheme 1
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Rﬂ \V) W 8
Ry Y SR
3 4
HNYO
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[00119]) Referring to Reaction Scheme 1, Step 1, a mixture of a compound of

Formula 101; an excess (such as about 1.2 equivalents) of bis(neopentyl |
glycolato)diboron; and about 0.3 equivalent of [1,1’-bis(diphenylphosphino)- '
ferrocene]dichloropalladium, 1:1 complex with dichloromethane; and a base such as |
potassium acetate in an inert solvent such as dioxane is heated at reflux for about 3h.

The product, a compound of Formula 103, is isolated and optionally purified.

[00120] Referring to Reaction Scheme 1, Step 2, a mixture of a compound of

Formula 103 and 10% palladium-on-carbon in an inert solvent such as ethyl acetate

methanol is treated with 40psi of hydrogen for about 2h at room temperature. The

product, a compound of Formula 195, is isolated and optionally purified.
[00121] Referring to Reaction Scheme 1, Step 3, a solution of a compound of
Formula 105 and a base, such as triethylamine in an inert solvent such as THF is '
treated dropwise with about an equivalent of an acid chloride of the formula

RsC(O)CI and the mixture is stirred at room temperature for about 15 min. The

product, a compound of Formula 117, is isolated and optionally purified.

[00122] Referring 1o Reacticn Scheme 1, Step 4, a mixture of a compound of

Formula 108, an excess (such as atout 1.2 equivalents) of a compound of Formula

107, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base

(such as IN aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at

about 95 °C in a sealed tube for about 16h. The product, a compound of formula 109,
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is isolated and purified.

Rsaction Scheme 2

Rs
NHZ HN R”
R: R
AN NP N
" /\\ __Step 1 ” )\
W) o U ~ o]
\T/ e \.i. T/
I | |
Rz 105 ° 2 203
R G R, G
g S
N Step 2 Vs N
203 + NT N — R N =
\ N / \ N /
Br
205
108 Re Re
Ry R4
HN Rio
Rﬂh/
Rs
[00123] Referring to Reaction Scheme 2 to a solution of a compound of

Formula 105 and an amine base su:h as diisopropylethylamine in a polar, aprotic
solvent such as dichloromethane is added a compound having the formula X-
C(Ri0)(R11)-Rs where R is as described above and X is a leaving group (such as a
halide). The resulting solution is stirred under nitrogen at room temperature or with
heat for several hours. The product, a compound of Formula 203, is isolated and

purified.
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[00124] Alternatively, to a solution of a compound of Formula 105 in an inert
solvent (such as toluene) is added an excess (such as about 1.2 equivalents) of an
aldehyde of formula X-C(0)-Rs where Rs is as described above, and an excess of a
reducing agent such as sodium triacetoxyborohydride. The resulting mixture is stirred
under nitrogen with heat (such as a: about 65°C) for several hours. The product, a
compound of Formula 203, is isolaied and purified.

[00125] Referring to Reaction Scheme 2 Step 2, a mixture of a compound of
Formula 108, an excess (such as about 1.2 equivalents) of a compound of Formula
203, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base
(such as 1N aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at
about 95 °C in a sealed tube for about 16h. The product, a compound of Formula 205,

is isolated and purified.

Reaction Scheme 3

RS\NH
NH, HN o
R’\V)\w/“‘ R’\V)\w/a‘
| __Step 1 " /I\
”\T/l\a/0 NP
| | | |
Re o5 © R aoa ©

50



CGI-024PCT
R, G
w7
Step 2
= N
303 + N =
)\/N /
Br U
108 I
Re v
3 4
\
[00126] Referring to Reaction Scheme 3, Step 1, a compound of Formula 105

is treated with a slight excess of an isocyanate Rs-N=C=0 in the presence of a base,
such as triethylamine, in a nonpolar, aprotic solvent, such as dichloromethane. The
product, a compound of Formula 303, is isolated and purified.

[00127] Referring to Reaction Scheme 3, Step 2, a mixture of a compound of
Formula 108, an excess (such as about 1.2 equivalents) of 2 compound of Formula
303, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base

(such as IN aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at

about 95°Cina sealed tube for about 16h. The product, a compound of Formula 305,

is isolated and purified.

Reaction Scheme 4
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[00128] Referring to Reaction Scheme 4, Step 1, a solution of a compound of

Formula 105 and a base, such as triethylamine in an inert solvent such as THF is
treated dropwise with about an equivalent of an acid chloride of the formula 403 and
the mixture is stirred at room temperature for about 15 min. The product, a

compound of Formula 405, is isolated and optionally purified.
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[00129] Referring to Reaction Scheme 4, Step 2, a mixture of a compound of
Formula 108, an excess (such as about 1.2 equivalents) of 2 compound of Formula
405, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base
(such as 1N aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at
about 95 °C in 2 sealed tube for about 16h. The product, a compound of formula 407,

is isolated and purified.

Reaction Scheme 5

Rs
Rs
H
H H \
HJJ\ \ Ryp
NH, Rio HN R11,
R /I\ R “s3 M R /l\ R
3 & 3 4
\v \w/ \V \w/
" /|\ tep 1 le ]
U\T/ B/O \T/ B/
| ! . | |
RZ o Rz o}
105 - 505
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[00130] Referring to Reaction Scheme 5 to a solution of a compound of

Formula 105 and an amine base such as diisopropylethylamine in a polar, aprotic
solvent such as dichloromethane is added a compound of Formula 503 where X is a
leaving group (such as a halide). The resulting solution is stirred under nitrogen at
room temperature or with heat for several hours. The product, a compound of
Formula 5035, is isolated and purified.

[00131] Alternatively, to a solution of a compound of Formula 105 in an inert
solvent (such as toluene) is added an excess (such as about 1.2 equivalents) of an
aldehyde of formula H-C(O)-C(H}=CH(Rs) is as described above, and an excess of a
reducing agent such as sodium trizcetoxyborohydride. The resulting mixture is stirred
under nitrogen with heat (such as at about 65°C) for several hours. The product,
compound of Formula 505, is isolated and purified.

[00132] Referring to Reaction Scheme 5 Step 2, a mixture of a compound of
Formula 108, an excess (such as about 1.2 equivalents) of a compound of Formula
505, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base
(such as 1N aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at
about 95 °C in a sealed tube for atout 16h. The product, a compound of Formula 507,

is isolated and purified.
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[00133] Referring to Reaction Scheme 6, Step 1, a compound of Formula 105

is treated with a slight excess of an isocyanate of Formula 603 in the presence of a

base, such as tricthylamine, in a nonpolar, aprotic solvent, such as dichloromethane.

55

sS4



CGI-024PCT

The product, a compound of Formula 605, is isolated and purified.

{00134 Referring to Reaction Scheme 6, Step 2, a mixture of a compound of
Formula 108, an excess (such as about 1.2 equivalents) of a compound of Formula
605, and a catalyst such as palladium tetrakis(triphenylphosphine) in aqueous base
(such as 1N aqueous sodium carbonate and an inert solvent such as DME is heated at
about 95 °C in a sealed tube for about 16h. The product, a compound of Formula 607,
is isolated and purified.

[00135) In some embodiments, a compound of Formula 109, 205, 305, 407,
507, or 607 is further transformed to yield other compounds of Formula 1. For
example, a compound of Formula 109 wherein G is alkoxy can be converted to a
compound of Formula 1 wherein G is hydroxy by treatment with aqueous base.
Likewise, a compound of Formula 109 wherein G is hydroxy can be converted to a
compound of Formula 1 wherein G is optionally substituted amino by treatment with
the appropriate amine, optionally, in the presence of a catalyst. Other
transformations, for example, reductions, alkylations, acylations, and the like, are well
known and within the skill of those in the art.

[00136) In some embodiments, the chemical entities described herein are
administered as a pharmaceutical composition or formulation. Accordingly, the
invention provides pharmaceutical formulations comprising at least one chemical
entity chosen from compounds of Formula 1 and pharmaceutically acceptable salts,
solvates, crystal forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures
thereof, together with at least one pharmaceutically acceptable vehicle chosen from
carriers, adjuvants, and excipients.

[00137] Pharmaceutically acceptable vehicles must be of sufficiently high
purity and sufficiently low toxicity to render them suitable for administration to the
animal being treated. The vehicle can be inert or it can possess pharmaceutical
benefits. The amount of vehicle employed in conjunction with the chemical entity is
sufficient to provide a practical quantity of material for administration per unit dose of
the chemical entity.

[00138] Exemplary pharmaceutically acceptable carriers or components thereof
are sugars, such as lactose, glucose and sucrose; starches, such as comn starch and

potato starch; cellulose and its derivatives, such as sodium carboxymethyl cellulose,

56

60



6\
CGI-024PCT

ethyl cellulose, and methyl cellulose; powdered tragacanth; malt; gelatin; talc; solid
lubricants, such as stearic acid and magnesium stearate; calcium sulfate; synthetic
oils; vegetable oils, such as peanut oil, cottonseed oil, sesame oil, olive oil, and corn
oil; polyols such as propylene glycol, glycerine, sorbitol, mannitol, and polycthylene
glycol; alginic acid; phosphate buffer solutions; emulsifiers, such as the TWEENS;
wetting agents, such sodium laury! sulfate; coloring agents; flavoring agents; tableting
agents; stabilizers; antioxidants; preservatives; pyrogen-free water; isotonic saline;
and phosphate buffer solutions.

[00139] Optional active agents may be included in a pharmaceutical
composition, which do not substantially interfere with the activity of the chemical
entity of the present invention.

100140] Effective concentrations of at least one chemical entity chosen from
compounds of Formula 1 and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal
forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures thereof, are mixed
with a suitable pharmaceutical acczptable vehicle. In instances in which the chemical
entity exhibits insufficient solubility, methods for solubilizing compounds may be
used. Such methods are known to those of skill in this art, and include, but are not
limited to, using cosolvents, such as dimethylsulfoxide (DMSQ), using surfactants,
such as TWEEN, or dissolution in aqueous sodium bicarbonate.

[00141] Upon mixing or addition of the chemical entity described herein, the
resulting mixture may be a solution, suspension, emulsion or the like. The form of the
resulting mixture depends upon a number of factors, including the intended mode of
administration and the solubility of the chemical entity in the chosen vehicle. The
effective concentration sufficient for ameliorating the symptoms of the disease treated
may be empirically determined.

[00142] Chemical entities described herein may be administered orally,
topically, parenterally, intravenously, by intramuscular injection, by inhalation or
spray, sublingually, transdermally, via buccal administration, rectally, as an
ophthalmic solution, or by other means, in dosage unit formulations,

[00143] Dosage formulations suitable for oral use, include, for example,
tablets, troches, lozenges, aqueous or oily suspensions, dispersible powders or

granules, emulsions, hard or soft capsules, or syrups or elixirs. Compositions
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intended for oral use may be prepared according to any method known to the art for
the manufacture of pharmaceutical compositions and such compositions may contain
one or more agents, such as sweetening agents, flavoring agents, coloring agents and
preserving agents, in order to provide pharmaceutically elegant and palatable
preparations. In some embodimenis, oral formulations contain from 0.1 to 99% of at
Jeast one chemical entity described herein. In some embodiments, oral formulations
contain at least 5% (weight %) of at least one chemical entity described herein. Some
embodiments contain from 25% to 50% or from 5% to 75 % of at least one chemical
entity described herein.

[00144] Orally administered compositions also include liquid solutions,
emulsions, suspensions, powders, granules, elixirs, tinctures, syrups, and the like.
The pharmaceutically acceptable carriers suitable for preparation of such
compositions are well known in the art. Oral formulations may contain preservatives,
flavoring agents, sweetening agents, such as sucrose or saccharin, taste-masking
agents, and coloring agents.

[00145) Typical components of carriers for syrups, elixirs, emulsions and
suspensions include ethanol, glycerol, propylene glycol, polyethylene glycol, liquid
sucrose, sorbitol and water. Syrups and elixirs may be formulated with sweetening
agents, for example glycerol, propylene glycol, sorbitol or sucrose. Such
formulations may also contain a demulcent.

[00146] Chemical entities described herein can be incorporated into oral liquid
preparations such as aqueous or oily suspensions, solutions, emulsions, syrups, or
elixirs, for example. Moreover, formulations containing these chemical entities can
be presented as a dry product for constitution with water or other suitable vehicle
before use. Such liquid preparations can contain conventional additives, such as
suspending agents (e.g., sorbitol syrup, methyl cellulose, glucose/sugar, syrup,
gelatin, hydroxyethyl cellulose, carboxymethyl cellulose, aluminum stearate gel, and
hydrogenated edible fats), emulsifying agents (e.g., lecithin, sorbitan monsoleate, or
acacia), non-aqueous vehicles, which can include edible oils (e.g., almond oil,
fractionated coconut oil, silyl esters, propylene glycol and ethyl alcohol), and
preservatives (e.g., methyl or propyl p-hydroxybenzoate and sorbic acid).

[00147] For a suspension, typical suspending agents include methylcellulose,
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sodium carboxymethyl cellulose, AVICEL RC-591, tragacanth and sodium alginate;
typical wetting agents include lecithin and polysorbate 80; and typical preservatives
include methyl paraben and sodium benzoate.

[00148] Aqueous suspensions contain the active material(s) in admixture with
excipients suitable for the manufacture of aqueous suspensions. Such excipients are
suspending agents, for example sodium carboxymethylcellulose, methylcellulose,
hydropropylmethylcellulose, sodium alginate, polyvinylpyrrolidone, gum tragacanth
and gum acacia; dispersing or wetiing agents; may be a naturally-occurring
phosphatide, for example, lecithin, or condensation products of an alkylene oxide with
fatty acids, for example polyoxyethylene stearate, or condensation products of
ethylene oxide with long chain aliphatic alcohols, for example
heptadecaethyleneoxycetanol, or condensation products of ethylene oxide with partial
esters derived from fatty acids and a hexitol such as polyoxyethylene sorbitol
substitute, or condensation products of ethylene oxide with partial esters derived from
fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene sorbitan substitute. The
aqueous suspensions may also contain onc or more preservatives, for example ethyl,
or n- propyl p-hydroxybenzoate.

[00149] Oily suspensions may be formulated by suspending the active
ingredients in a vegetable oil, for example peanut oii, olive oil, sesame oil or coconut
oil, or in a mineral oil such as liquid paraffin. The oily suspensions may contain a
thickening agent, for example beeswax, hard paraffin or cetyl alcohol. Sweetening
agents such as those set forth above, and flavoring agents may be added to provide
palatable oral preparations. These compositions may be preserved by the addition of
an anti-oxidant such as ascorbic acid.

[00150] Pharmaceutical compositions of the invention may also be in the form
of oil-in-water emulsions. The oilv phase may be a vegetable oil, for example olive
oil or peanut oil, or a mineral oil, for example liquid paraffin or mixtures of these.
Suitable emulsifying agents may b2 naturally-occurring gums, for example gum
acacia or gum tragacanth, naturally-occurring phosphatides, for example soy bean,
lecithin, and esters or partial esters derived from fatty acids and hexitol, anhydrides,
for example sorbitan monoleate, and condensation products of the said partial esters

with ethylene oxide, for example polyoxyethylene sorbitan monoleate.
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{00151} Dispersible powders and granules suitable for preparation of an
aqueous suspension by the addition of water provide the active ingredient in
admixture with a dispersing or wetting agent, suspending agent and one or more
preservatives. Suitable dispersing or wetting agents and suspending agents are
exemplified by those already mentioned above.

[00152] Tablets typically comprise conventional pharmaceutically acceptable
adjuvants as inert diluents, such as calcium carbonate, sodium carbonate, mannitol,
lactose and cellulose; binders such as starch, gelatin and sucrose; disintegrants such as
starch, alginic acid and croscarmelose; lubricants such as magnesium stearate, stearic
acid and talc. Glidants such as silicon dioxide can be used to improve flow
characteristics of the powder mixture. Coloring agents, such as the FD&C dyes, can
be added for appearance. Sweetenzrs and flavoring agents, such as aspartame,
saccharin, menthol, peppermint, ar.d fruit flavors, can be useful adjuvants for
chewable tablets. Capsules (inclucing time release and sustained release
formulations) typically comprise one or more solid diluents disclosed above. The
selection of carrier components often depends on secondary considerations like taste,
cost, and shelf stability.

[00153) Such compositions may also be coated by conventional methods,
typically with pH or time-dependent coatings, such that the chemical entity is released
in the gastrointestinal tract in the vicinity of the desired topical application, or at
various times to extend the desired action. Such dosage forms typically include, but
are not limited to, one or more of cellulose acetate phthalate, polyvinylacetate
phthalate, hydroxypropyl methylcellulose phthalate, ethyl cellulose, Eudragit
coatings, waxes and shellac.

[00154] Formulations for oral use may also be presented as hard gelatin
capsules wherein the active ingredient is mixed with an inert solid diluent, for
example, calcium carbonate, calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules
wherein the active ingredient is mixed with water or an oil medium, for example
peanut oil, liquid paraffin or olive oil.

[00155] Pharmaceutical compositions may be in the form of a sterile injectable
aqueous or oleaginous suspension. This suspension may be formulated according to

the known art using those suitable dispersing or wetting agents and suspending agents
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that have been mentioned above. The sterile injectable preparation may also be sterile
injectable solution or suspension in a non-toxic parentally acceptable vehicle, for
example as a solution in 1,3-butanediol. Among the acceptable vehicles that may be
employed are water, Ringer's solution, and isotonic sodium chloride solution. In
addition, sterile, fixed oils are conventionally employed as a solvent or suspending
medium. For this purpose any blard fixed oil may be employed including synthetic
mono- or diglycerides. In addition, fatty acids such as oleic acid can be useful in the
preparation of injectables.

[00156) Chemical entities described herein may be administered parenterally in
a sterile medium. Parenteral administration includes subcutaneous injections,
intravenous, intramuscular, intrathecal injection or infusion techniques. Chemical
entities described herein, depending on the vehicle and concentration used, can cither
be suspended or dissolved in the vehicle. Advantageously, adjuvants such as local
anesthetics, preservatives and buffering agents can be dissolved in the vehicle. In
many compositions for parenteral administration the carrier comprises at least
90% by weight of the total composition. In some embodiments, the carrier for
parenteral administration is chosen from propylene glycol, ethyl oleate, pyrrolidone,
ethanol, and sesame oil.

[00157] Chemical entites described herein may also be administered in the
form of suppositories for rectal administration of the drug. These compositions can
be prepared by mixing the drug with a suitable non-irritating excipient that is solid at
ordinary temperatures but liquid at rectal temperature and will therefore melt in the
rectum 1o release the drug. Such materials include cocoa butter and polyethylenc
glycols.

[00158] Chemical entities described herein may be formulated for local or
topical application, such as for topical application to the skin and mucous membranes,
such as in the eve. in the form of gels, creams, and lotions and for application to the
eve. Topical compositions may be in any form including, for example, solutions,
creams, ointments, gels, lotions, milks, cleansers, moisturizers, sprays, skin patches,
and the like.

[00159) Such solutions may be formulated as 0.01% -10% isotonic solutions,

pH 5-7, with appropriate salts. Chemical entities described herein may also be
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formulated for transdermal administration as a transdermal patch.

[00160] Topical compositicns comprising at least one chemical entity described
herein can be admixed with a variaty of carrier materials well known in the art, such
as, for example, water, alcohols, aloe vera gel, allantoin, glycerine, vitamin A and E
oils, mineral oil, propylene glvcol, PPG-2 myristy] propionate, and the like.

[00161] Other materials suitable for use in topical carriers include, for example,
emollients, solvents, humectants, thickeners and powders. Examples of each of these
types of materials, which can be used singly or as mixtures of one or more materials,
are as follows:

[00162] Representative emollients include stearyl alcohol, glyceryl
monoricinoleate, glyceryl monostearate, propane-1,2-diol, butane-1,3-diol, mink oil,
cetyl alcohol, iso-propyl isostearate, stearic acid, iso-butyl palmitate, isocetyl stearate,
olevl alcohol, isopropyl laurate, hexyl laurate, decyl oleate, octadecan-2-ol, isocetyl
alcohol, cetyl palmitate, dimethylpolysiloxane, di-n-butyl sebacate, iso-propyl
myristate, iso-propyl palmitate, iso-propyl stearate, butyl stearate, polyethylene
glycol, triethylene glycol, lanolin, sesame oil, coconut oil, arachis oil, castor oil,
acetylated lanolin alcohols, petroleum, mineral oil, butyl myristate, isostearic acid,
palmitic acid, isopropyl linoleate, lauryl lactate, myristyl lactate, decyl oleate, and
myristyl myristate; propellants, such as propane, butane, iso-butane, dimethyl ether,
carbon dioxide, and nitrous oxide; solvents, such as ethyl alcohol, methylene chloride,
iso-propanol, castor oil, ethylene glycol monoethyl ether, diethylene glycol
monobuty! ether, diethylene glycol monoethyl ether, dimethyl sulphoxide, dimethyl
formamide, tetrahydrofuran; humectants, such as glycerin, sorbitol, sodium 2-
pyrrolidone-5-carboxylate, soluble collagen, dibutyl phthalate, and gelatin; and
powders, such as chalk, talc, fullers earth, kaolin, starch, gums, colloidal silicon
dioxide, sodium polyacrylate, tetrz alkyl ammonium smectites, trialkyl aryl
ammonium smectites, chemically moditied magnesium aluminium silicate,
organically modified montmorillonite clay, hydrated aluminium silicate, fumed silica,
carboxyvinyl polymer, sodium carboxymethyl cellulose, and ethylene glycol
monostearate.

[00163] Chemical entities dascribed herein may also be topically administered

in the form of liposome delivery svstems, such as small unilamellar vesicles, large
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unilamellar vesicles, and multilamellar vesicles. Liposomes can be formed from a
variety of phospholipids, such as cholesterol, stearylam-inc or phosphatidylcholines.
[00164] Other compositions useful for attaining systemic delivery of the
chemical entity include sublingual, buccal and nasal dosage forms. Such
compositions typically comprise one or more of soluble filler substances such as
sucrose, sorbitol and mannitol, and binders such as acacia, microcrystalline cellulose,
carboxymethyl cellulose, and hydroxypropy! methylcellulose. Glidants, lubricants,
sweeteners, colorants, antioxidants and flavoring agents disclosed above may also be
included.

[00165] Compositions for inhalation typically can be provided in the form of a
solution. suspension or emulsion that can be administered as a dry powder or in the
form of an aerosol using a conventional propellant {e.g., dichlorodifluoromethanc or
trichloroflucromethane).

[00166] The compositions of the present invention may also optionatly
comprise an activity enhancer. The activity enhancer can be chosen from a wide
variety of molecules that function in different ways to enhance or be independent of
therapeutic effects of the chemical entities described herein. Particular classes of
activity enhancers include skin penctration enhancers and absorption enhancers.
[00167] Pharmaceutical compositions of the invention may also contain
additional active agents that can be chosen from a wide variety of molecules, which
can function in different ways to enhance the therapeutic effects of at least one
chemical entity described herein. These optional other active agents, when present,
are typically employed in the compositions of the invention at a level ranging from
0.01% to 15%. Some embodiments contain from 0.1% to 10% by weight of the
composition. Other embodiments contain from 0.5% to 5% by weight of the
composition.

[00168] The invention includes packaged pharmaceutical formulations. Such
packaged formulations include a pharmaceutical composition comprising at least one
chemical entity chosen from compounds of Formula 1 and pharmaceutically
acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs,
and mixtures thereof, and instructions for using the composition to treat a mammal

(typically a human patient). In som2 embodiments, the instructions are for using the
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pharmaceutical composition to trea: a patient suffering from a disease responsive 1o
inhibition of Btk activity and/ or inhibition of B-cell proliferation. The invention can
include providing prescribing information; for example, to a patient or health care
provider, or as a label in a packaged pharmaceutical formulation. Prescribing
information may include for example efficacy, dosage and administration,
contraindication and adverse reaction information pertaining to the pharmaceutical
formulation.

[00169] In all of the foregoing the chemical entities can be administered alone,
as mixtures, or in combination with other active agents.

[00170] Accordingly, the invention includes a method of treating a mammal,
for example, a human, having a diszase responsive to inhibition of Btk activity,
comprising administrating to the mammal having such a disease, an effective amount
of at least one chemical entity choszn from compounds of Formula 1 and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, crysial forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof.

(00171} To the extent that Btk is implicated in any of the following, alleviation
of the disease. discase symptoms, preventative, and prophylactic treatment is within
the scope of this invention. In some embodies, the chemical entities described herein
may also inhibit other kinases, such that alleviation of disease, disease symptoms,
preventative, and prophylactic treatment of conditions associated with these kinases is
also within the scope of this invention.

{00172] Methods of treatmerit also include inhibiting Btk activity and/ or
inhibiting B-cell proliferation, by inhibiting ATP binding or hydrolysis by Btk or by
some other mechanism, in vivo, in  patient suffering from a disease responsive to
inhibition of Btk activity, by administering an effective concentration of at least onc
chemical entity chosen from compcunds of Formula 1 and pharmaceutically
acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs,
and mixtures thereof, to inhibit Btk activity in vitro. An effective concentration may
be ascertained experimentally, for example by assaying blood concentration of the
chemical entity, or theoretically, by calculating bicavailability.

[00173] The invention incluces a method of treating a patient having cancer, an

autoimmune and/or inflammatory disease, or an acute inflammatory reaction, by
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administering an effective amount of at least one chemical entity chosen from
compounds of Formula 1 and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal
forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures thereof.

100174] In some embodiments, the condition responsive to inhibition of Btk
activity and/ or B-cell proliferation is cancer, an autoimmune and/or inflammatory
disease, or an acute inflammatory reactton.

[00175] In some embodiments, the conditions and diseases that can be affected
using chemical entities described herein, include, but are not limited to:

_autoimmune and/or inflammatory diseases, including but not limited to psoriasis,
allergy, Crohn’s disease, irritable bowel syndrome, Sjogren’s disease, tissue graft
rejection, and hyperacute rejection of transplanted organs, asthma, systemic lupus
erythematosus (and associated glomerulonephritis), dermatomyositis, multiple
sclerosis, scleroderma, vasculitis (ANCA-associated and other vasculitides),
autoimmune hemolytic and thrombocytopenic states, Goodpasture's syndrome (and
associated glomerulonephritis and pulmonary hemorrhage), atherosclerosis,
rheumatoid arthritis. chronic Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP), Addison’s
discase, Parkinson's disease, Alzheimer's discase, diabetes, septic shock, myasthenia
gravis, and the like,

acute inflammatory reactions, including but not limited to skin sunbumn, inflammatory
pelvic disease, inflammatory bowel disease, urethritis, uvitis, sinusitis, pneumonitis,
encephalitis, meningitis, myocarditis, nephritis, osteomyelitis, myositis, hepatitis,
gastritis, enteritis, dermatitis, gingivitis, appendicitis, pancreatitis, and cholocystitis,
and

cancer, including but not limited to, B-cell lymphoma, tymphoma (including
Hodgkin’s and non-Hodgkins lymphoma), hairy cell leukemia, multiple myeloma,
chronic and acute mvelogenous leukemia, and chronic and acute lymphocytic
leukemia.

[00176] Btk is a known inhibitor of apoptosis in lymphoma B-cells. Defective
apoptosis contributes to the pathogenesis and drug resistance of human leukemias and
lymphomas. Thus, further provided is a method of promoting or inducing apoptosis in
cells expressing Btk comprising cor.tacting the cell with at least one chemical entity

chosen from compounds of Formula 1 pharmaceutically acceptable salts, solvates,
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crystal forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures thereof.
[00177] The invention provides methods of treatment in which at least one
chemical entity chosen from compounds of Formula 1 and pharmaceutically
acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent cdmplexes, prodrugs,
and mixtures thereof, is the only active agent given to a patient and also includes
methods of treatment in which at least one chemical entity chosen from compounds of
Formula 1 and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates,
non-covalent complexes, prodrugs, and mixtures thereof, is given to a patient in
combination with one or more additional active agents.

[00178] Thus in one embodiment the invention provides a method of treating
cancer, an autoimmune and/or inflammatory disease, or an acute inflammatory
reaction, which comprises administering to a mammal in need thereof an effective
amount of at least one chemical entity chosen from compounds of Formula 1 and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, together with a second active agent,
which can be useful for treating a cancer, an autoimmune and/or inflammatory
disease, or an acute inflammatory reaction. For example the second agent may be an
anti-inflammatory agent. Treatment with the second active agent may be prior to,
concomitant with, or following treatment with at least one chemical entity chosen
from compounds of Formula 1 and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal
forms, chelates, non-covalent comglexes, prodrugs, and mixtures thereof. In certain
embodiments, at least one chemical entity chosen from compounds of Formula 1 and
pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, is combined with another active agent ina
single dosage form. Suitable antitumor therapeutics that may be used in combination
with at least one chemical entity described herein include, but are not limited to
chemotherapeutic agents, for example mitomycin C, carboplatin, taxol, cisplatin,
paclitaxel, etoposide, doxorubicin, or a combination comprising at least one of the
foregoing chemotherapeutic agents. Radiotherapeutic antitumor agents may also be
used, alone or in combination with chemotherapeutic agents.

[00179] Chemical entities described herein can be useful as chemosensitizing

agents, and, thus, can be useful in combination with other chemotherapeutic drugs, in
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particular, drugs that induce apoptosis.

{00180] A method for increasing sensitivity of cancer cells to chemotherapy,
comprising administering to a patient undergoing chemotherapy a chemotherapeutic
agent together with at least one chzmical entity chosen from compounds of Formula 1
and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, in an amount sufficient to increase the
sensitivity of cancer cells to the chemotherapeutic agent is also provided herein.
[00181] Examples of other chemotherapeutic drugs that can be used in
combination with chemical entities described herein include topoisomerase I
inhibitors (camptothesin or topotecan), topoisomerase II inhibitors (e.g. daunomycin
and etoposide), alkylating agents (=.g. cyclophosphamide, melphalan and BCNU),
tubulin directed agents (e.g. taxol and vinblastine), and biological agents (e.g.
antibodies such as anti CD20 antitody, IDEC 8, immunotoxins, and cytokines).
(00182] Included herein are methods of treatment in which at least one
chemical entity chosen from compounds of Formula 1 and pharmaceutically
acceplable salts, solvates; crystal forms, chelates, non-covalent complexes, prodrugs,
and mixtures thereof, is administered in combination with an anti-inflammatory
agent. Anti-inflammatory agents include but are not limited to NSAIDs, non-specific
and COX- 2 specific cyclooxgenase enzyme irhibitors, gold compounds,
corticosteroids. methotrexate, tumor necrosis factor receptor {TNF) receptors
antagonists, immunosuppressants and methotrexate.

[00183] Examples of NSAIDs include, but are not limited to ibuprofen,
flurbiprofen, naproxen and naproxen sodium, diclofenac, combinations of diclofenac
sodium and misoprostol, sulindac, oxaprozin, diflunisal, piroxicam, indomethacin,
etodolac, fenoprofen calcium, ketoprofen, sodium nabumetone, sulfasalazine, tolmetin
sodium, and hydroxychloroquine. Examples of NSAIDs also include COX-2 specific
inhibitors (i.e., a compound that inhibits COX-2 with an ICjsy that is at least 50-fold
lower than the ICso for COX-1) such as celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, etoricoxib
and/or rofecoxib.

[(00184] In a further embodiment, the anti-inflammatory agent is a salicylate.
Salicylates include by are not limited 1o acetylsalicylic acid or aspirin, sodium

salicylate, and choline and magnesium salicylates.
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[00185] The anti-inflammatory agent may also be a corticosteroid. For
example, the corticosteroid may be chosen from cortisone, dexamethasone,
methylprednisolone, prednisolone, prednisolone sodium phosphate, and prednisone.
[00186] In additional embodiments the anti-inflammatory therapeutic agent is a
gold compound such as gold sodium thiomalate or auranofin.

[00187] The invention also includes embodiments in which the anti-
inflammatory agent is a metabolic inhibitor such as a dihydrofolate reductase
iﬂhibilor, such as methotrexate or a dihydroorotate dehydrogenase inhibitor, such as
leflunomide.

[00188] Other embodiments of the invention pertain to combinations in which
at least one anti-inflammatory compound is an anti-C5 monoclonal antibody (such as
eculizumab or pexelizumab), a TNF antagonist, such as entanercept, or infliximab,
which is an anti-TNF alpha monocional antibody. ]
[00189) Still other embodiments of the invention pertain to combinations in
which at least one active agent is an immunosuppressant compound such as
methotrexate, leflunomide, cyclosporine, tacrolimus, azathioprine, or mycophenolate
mofetil.

[00190] Dosage levels of the order, for example, of from 0.1 mg to 140 mg per
kilogram of body weight per day can be useful in the treatment of the above-
indicated conditions (0.5 mg to 7 g per patient per day). The amount of active
ingredient that may be combined with the vehicle to produce a single dosage form
will vary depending upon the host treated and the particular mode of administration.
Dosage unit forms will generally contain from 1 mg to 500 mg of an active ingredient.
Frequency of dosage may also vary depending on the compound used and the
particular disease treated. In some embodiments, for example, for the treatment of
autoimmune and/or inflammatory, a dosage regimen of 4 times daily or less is used.
In some embodiments, a dosage regimen of 1 or 2 times daily is used. It will be
understood, however, that the specific dose level 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, route of
administration, and rate of excretion, drug combination and the severity of the

particular disease in the patient undergoing therapy.
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[00191] A labeled form of a compound of the invention can be used as a
diagnostic for identifying and/or obtaining compounds that have the function of
modulating an activity of a kinase as described herein. The compounds of the
invention may additionally be used for validating, optimizing, and standardizing
bioassays.

[00192] By “labeled" herein is meant that the compound is either directly or
indirectly labeled with a label which provides a detectable signal, e.g., radioisotope,
fluorescent tag, enzyme, antibodies, particles such as magnetic particles,
chemiluminescent tag, or specific binding molecules, etc. Specific binding molecules
include pairs, such as biotin and streptavidin, digoxin and antidigoxin etc. For the
specific binding members, the complementary member would normally be labeled
with a molecule which provides for detection, in accordance with known procedures,
as outlined above. The label can directly or indirectly provide a detectable signal.
[00193) The invention is further illustrated by the following non-limiting

examples.

Example 1
Svnthesis of 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-

phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y1}-phenyi)-benzamide

STEP I: 2-(2-Methyl-3-nitrophenyl)-5,5-dimethyl[1,3,2| dioxaborinane
O\B,O

i :No-_.
100194] A mixture of 2-bromo-6-nitrotoluenc (3.2g; 14.8mmol), bis(neopentyl

glycolato)diboron (4g; 17.7mmol}, [1,1’-bis(diphenylphosphino)-
ferrocene]dichlropalladium, 1:1 complex with dichloromethane (362mg; 0.44mmol),
potassium acetate (7.3g; 73.8mmol), and dioxane (75mL) is heated at reflux for 3h.

[00195] The mixture is then zooled to room temperature, treated with water
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(100mL), and extracted with ethyl acetate (3 x 80mL). The extracts arc washed with
water (2 x 50mL) and brine (1 x 5¢mL), dried over anhydrous sodium sulfatc and
concentrated in vacuo. The residue is purified by flash chromatography over silica gel
(elution with hexane/EtOAc 95/5 - 6/1, gradient) to afford 2-(2-methyl-3-

nitrophenyl)-3,5-dimethyl[1,3.2]dioxaborinane as a white solid (3.3g)

STEP 2: 3-(5,5-Dimethyl[1,3,2]dioxaborinan-2-yl)-2-methylaniline

[00196) A mixture of 2-(2-m.ethyl-3-nitrophenyl)-35,5-
dimethyl[1,3,2]dioxaborinan (6.7g; 27.7mmol), 10% palladium-on-carbon (670mg),
ethyl acetate (75mL) and methanol (75mL) is treated with 40psi of hydrogen for 2h at
room temperature.

[00197] The mixture is filtered through celite, washing with DCM (2 x
100mL), and the filtrate is concentrated in vacuo to afford 3-(5,5-

dimethy}[1.3,2]dioxaborinan-2-y1)-2-methylaniline as a white solid (6.0g)

STEP 3: 4-t-Butyl-N-]3-(5,5-dimethyl[1,3,2|dioxaborinan-2-y1)-2-

methylphenyl]-benzamide

| .,
>\©Y é’ )
| Q
0 -

{00198] A solution of 3-(3,5-dimethyl[1,3,2]dioxaborinan-2-yl)-2-

methylaniline (3.1g; 14.2mmol) and tricthylamine (3.0mL; 21.2mmol} in THF
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(110mL) is treated dropwise with 4-(t-butyl)benzoy! chloride (2.6mL; 14.2mmol) and
the mixture is stirred at room temgerature for 15min.

[00199] The mixture is then filtered through Celite, and washed with EtOAc,
the filtrate is concentrated in vacuo to afford 4-t-butyl-N-[3-(5,5-
dimethyl[l,3,2]dioxaborinan-2-yl)-2-methylphenyl]-benzamidc as a white solid
(4.0g).

STEP 4: 4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methylphenyl]-imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic acid ethyl ester

o
K])‘OB
| HNT X
N+ NJY”’)
S N N~
o

[00200] A mixture of 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-benzoic
acid ethyl ester (687mg; 1.9mmol), 4-t-butyl-N-[3-(5,5-dimethyl[1,3,2]dioxaborinan-
2-v1)-2-methylphenyl]-benzamide (866mg; 2.3mmol), pailadium
tetrakis(triphenylphosphine) (220mg; 0.19mmol), IN aqueous sodium carbonate
(3mL). and DME (13mL) is heated at 95 °C in a sealed tube for 16h.

[00201] The mixture is then cooled to room temperature, treated with water
(30mL) and extracted with ethyl acetate (3 x 40mL). The extracts are washed with
brine (1 x 50mL), dried over anhvdrous sodium sulfate, and concentrated in vacuo.
The residue is triturated with hexare and filtered to afford 4-{6-[3-(4-tert-butyl-
benzoylamino)-2-methylphenyl)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic acid

ethyi ester as a dark vellow solid (€00mg).

STEP 5: 4-{6-|3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methylphenyl]-imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic acid
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I
0o
[00202] A mixture of 4-{6-[3-(4-tert-butyl-benzoylamino)-2-methylphenyl]-

imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic acid ethyl ester (600mg; 1.1mmol),
ethanol (50mL) and 1N aqueous scdium hydroxide (S0mL) is heated at reflux for Lh.
[00203] The mixture is then cooled to room temperature, adjusted to pH 6 with
IN HCl and extracted with ethyl actetate (3 x 100m!). The extracts are washed with
brine (1 x 50mL), dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo.
The residue is triturated with ethyl acetate to afford 4-{6-[3-(4-tert-butyl-
benzoylamino)-2-methylphenyl]-imidazo[1,2-a)pyrazin-8-ylamino }-benzoic acid as a

white solid (300mg).

STEP 6: 4-tert-Butyl-N-(2-rnethyl-3-{8-{4-(morpholine-4-carbonyl)-

phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide

| HNT Y
Z NZ~N=N
] o >
X NN
Il
o L J
[00204] A mixture of 4-{6-[3-(4-tert-butyl-benzoylamino)-2-methylphenyl]-

imidazo[1,2-alpyrazin-8-ylamino}-benzoic acid (52mg; 0.1mmol), benzotriazol-1-
yloxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (49mg; 0.1 Immol),
diisopropylethylamine (0.05mL; 0.3mmol), and DMF (1.7mL) is stirred at room

temperature for 20min. Morpholine (0.04mL) is added and the mixture is stirred at
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room temperature for 2h.
[00205] Water (10mL) is then added and the mixture filtered to afford 4-tert-
Butyl-N-(2-methyl-3-{ 8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino}-imidazo[1,2-

a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide as a white solid (40mg).

Example 2
Synthesis of 6-tert-Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4-ylmethyl-

phenylamino)-imidazo[1,2-a] pyrazin-6-yl]-phenyl}-nicotinamide

o)

Q’JL"“
HN

STEP 1: 4-(6-Bromo-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-benzoic acid

[00206] 4-(6-Bromo-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-benzoic acid cthyl ester
(10.0g; 27.7mmol) is dissolved in 200mL ethanol (200 proof) and 100mL 1 N NaOH
is added. The reaction is refluxed for 2 hours and then cooled to rt. The resulting
solid is filtered and collected, then siurried up in 0.1 N HC1 (75mL) and extracted
with CH:Cl» (2 x 75mL). The pooled CH,Cl, layers is washed with brine, then dried
over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo to provide 4-(6-bromo-

imidazof1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-henzoic acid as a white solid (8g).

Bene

NZ NN
Br)\/N\/)
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STEP 2: [4-(6-Bromo-imidazo|1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-phenyl}-
morpholin-4-yl-methanone
[00207] A mixture of 4-(6-bromo-imidazo[1,2-2]pyrazin-8-ylamino)-benzoic

acid (4.0g, 12.0mmol), benzotriazc!-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium
hexafluorophosphate (6.0g; 13.6mimol), and diisopropylethylamine (6mL; 34.4mmol}
is dissolved in dimethylacetamide (50mL) and stirred at room temperature for 20min.
Morpholine (5mL; 57mmol) is added and the mixture is stirred at room temperature
for 16hr.

[00208] Water (100mL) is added and the mixture is filtered to give [4-(6-
bromo-imidazo[1,2-2]pyrazin-8-ylamino)-phenyl}-morpholin-4-yl-mcthanone as a

cream solid (2.63g)

HNOA !
T

NH,

STEP 3: {4-[6-t3-Amino-2-methyl-phen_vl)-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-

ylamino]-phenyl}-morpholin-4-yl-methanone

[00209] A mixture of [4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-phenyl]-
morpholin-4-vl-methanone (500mg; 1.24mmol), 3-(5,5-dimethyl-[1,3,2]dioxaborinan-
2-y1)-2-methyl-phenylamine (340mg; 1.6mmol), palladium
tetrakis(triphenylphosphine) (200mg; 0.1 7mmol), 1M sodium carbonate (10mL), and
DME (25mL) is heated at 95° in a sealed tube for 16hr.

[00210] The mixture is cooled to room temperature, treated with water (75mL)

and extracted with ethyl acetate (3 x 80mL). The extracts are washed with water (2 x
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100mL) and brine (1 x 100mL), dried over anhydrous sodium sulfate, and
concentrated in vacuo. The residue is triturated with ether and filtered to give {4-[6-
(3-amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino]-phenyl}-morpholin-4-

yl-methanone as a tan solid (540mg).

NH,

STEP 4: [6-(3-Amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-yl]-(4-

morpholin-4-yimethyl-phenyl)-amine

{00211] {4-]6-(3-Amino-2-mcthyl-phenyl)-imidazo{1,2-a]pyrazin-8-ylamino|-
phenyl}-morpholin-4-yl-methanorie (350mg; 0.82mmol) is dissolved in anhydrous
THF (50mL) under nitrogen at rt. Solid lithium aluminum hydride (0.5g) is added
portion-wise to the stirring reaction, and the reaction refluxed under nitrogen for 2 hr.
The reaction is cooled to 0°C in ar: ice bath and quenched carefully by the dropwise
addition of water (0.5 mL), then 15% NaOHy,q) (0.5mLY}, and finally by more water
(5mL). The reaction is stirred at 0°C for 15 minutes then the slurry is filtered through
celite to remove the aluminum salts. The filtrate is partitioned between water and
ethyl acetate, and the ethyl acetate layer is washed with water {1 x 50mL), and brine
(1 x 50 mL), then dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vacuo to
provide {6-(3-amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-y}]-(4-morpholin-4-
ylmethyl-phenyl)-amine as a tan solid (300mg), which is pure enough to use in further

steps.
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STEP 5: 6-tert-Butyl-nicotinic acid

[00212] Nicotinic acid (1.0g; 7.3mmol) is dissolved in a mixture of water
(10mL) and conc. H>SO; (0.5mL) with stirring. rers-Butyl carboxylic acid is added,
and the resulting crystalline slurry stirred under nitrogen. Catalytic AgNO; and
ammonium persulfate (140mg; 0.61mmol) are then added, the flask wrapped in
aluminum foil to shield from light and the reaction heated to 90°C for 3 hr. The
reaction is cooled to 0°C, basified to pH 10 and extracted with EtOAc (4 x 50mL).
The pooled organic layers are wasked with saturated sodium carbonate (2 x 50mL)
and brine, dried over anhydrous sodium sulfate and concentrated in vactio. The
resulting oil is purificd by flash chromatography over silica gel to provide 6-fert-

butyl-nicotinic acid {1.1g) as a whitc solid.

STEP 6: 6-tert-Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4-yImethyl-

phenylamino)-imidazo|[1,2-a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-nicotinamide
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[00213] A mixture of [6-(3--amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[l,2-a]pyrazin-8-
yl]-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenyl)-amine (150mg; 0.36mmol), benzotriazol-1-
yloxytris(dimethylamino)phosphcnium hexafluorophosphate (450mg; 1.0mmol), and
diisopropyliethylamine (0.3mL; 1.7mmol) is dissolved in dimethylacetamide (ImL)
and stirred at room temperature for 20min. 6-rerr-butyl-nicotinic acid (200mg;
1.1mmol) is added and the mixture is stirred at room temperature for 16hr.

100214] Water (10mL) is added and the mixture is filtered to give 6-ferr-Butyl-
N-{2-methyl-3-[8-(4-morpholin-4 -ylmethyl-phenylamino)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-
yl]-phenyl}-nicotinamide as a crude tan solid (120mg). The crude solid is purified by
flash chromatography over silica gel to provide the final compound as a pale cream
solid (100mg)

Example 3

Synthesis of 3-(5,5-Dimcth_vl-[l,23,2|dioxaborinan-Z-_vI)-Z-ﬂuoro—phcn_vlnmine

STEP 1: 2-(2-Fluoro-3-nitro-phenyl)-5,5-dimethyl-[1,3,2]dioxaborinane

[00215] A mixture of 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenzene (800mg; 3.63mmol),
bis(neopentyl glycolato)diboron (300mg; 3.98mmol), [1,1°-bis(diphenylphosphino)-
ferrocene]dichlropalladium, 1:1 complex with dichloromethane (100mg; 0.12mmol),
potassium acetate (1.0 g; 10.2mmol), and dioxane (20m!.) was heated at reflux for
16hr.

[00216] The mixture is cooled to room temperature, treated with water
(100mL), and extracted with ethy! acetate (3 x 25mL). The extracts are washed with
water (2 x 25mL) and brine (1 x 25mL), dried over sodium sulfate, and concentrated

in vacro. The residue is purified by flash chromatography over silica gel (clution with
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ether/hexane 1/2) to give 2-(2-fluoro-3-nitro-phenyl)-5,5-dimethyl-

[1,3,2)dioxaborinane as a pale yellow solid (350mg)

O...B,O

X

NH,
STEP 2: 3-(5,5-Dimethyl-{1,3,2]dioxaborinan-2-yl)-2-fluoro-phenylamine

[00217} A mixture of 2-(2-fluoro-3-nitro-phenyl)-5,5-dimethyl-
[1,3,2]dioxaborinane (240mg; 1.1mmol), 10% palladium-on-carbon (100mg) and
ethyl acetate (75mL) is hydrogenated at room temperature and 40psi hydrogen for
2hr.

[00218] The mixture is filtered through celite, washed with CH2Clz (2 x
100mL), and the filtrate is evapora:ed to give 3-(5,5-dimethyl-[1,3,2]dioxaborinan-2-

yl)-2-fluoro-phenylamine as an tan solid (200mg)

Example 4
The following compounds were prepared using procedures similar to those described

above in Examples 1 to 3.

Structure Name MW M+

78

PEA



CGI-024PCT

piperazine-1-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-
a)pyrazin-6-yl}-2-methyl-
phenyl}-4-tert-butyl-

benzamide

C37H;39N40;
Mol. Wt.: 629.75

O 4-{6-[3-(4-tert-Butyl- 520.4
,@A OH benzoylamino)-4-methyl- '
HN phenyl]-imidazo[1,2-
NJﬁéN a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic
/@J\/N / acid
HN 20 Cs1HasNsOs
Va I Mol. Wt.: 519.59
x
I
0 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- 589.3
/@AN’\ {8-[4-(morpholine-4-
HN k/o carbonyl)-phenylamino]-
N‘l\léN imidazo[ !,2-a]pvrazin-6-yl}-
m Nj phenyl)-benzamide
HN._-O CisH3eNgOs
? Mol. Wt.: 588.70
I
N-(3-{8-[4-(4-Acetyl- 630.3
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0o 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- 577.4
/O)Lr}a’\/o'* (8-[4-(N-methyl-
HN hydroxyethyl-4-carbonyl)-
NJ\]/:N) phenylamino)-imidazo[1,2-
! XN 4 a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-
Z benzamide
HN. -0
C34H3sN6O;3
Mol. Wt.: 576.69
o 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- 547.3
/Q)Lrlq’ {8-[4-(NNdimethyl-1-
HN carbonyl)-phenylamino]-
N”KF\N) imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yi}-
/(j%/h' / phenyl)-benzamide
Her/O C33HNgO:
Mol. Wt.: 546.66
/I“--.
O 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-

|
|\ a N7
/\I/
HN._ .O

{8-[4-(N-methyl-1-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-
alpyrazin-6-vl}-phenyl)-

benzamide

C32H3NsO2
Mol. Wt.: 532.64

533.3
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4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-
{8-[4-(amide)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-benzamide

CyiHioNsO:
Mol. Wt.: 518.61

519.3

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-
{8-[4-(4-methyl-piperazine-1-
carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-

phenyl)-benzamide

C3eH3sN;02
Mol. Wt.: 601.74

602.4

81
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fl\ N-(5-{8-[4-(4-Acetyl- 6022
(\ N™ ™ piperazin-1-yl}-phenylamino]-
/@/”\) imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl}-
HN 2-methyl-phenyl)-4-tert-butyl-
N)\I(-N benzamide
N7
/(P)\/ C16H39N70,
HN§: Mol. Wt.: 601.74
0 4-tert-Butyl-N-(2-fluoro-5-{8- 5_93.3"
Q)L N’\ [4-(morpholine-4-carbonyl)-
HN k’o phenylamino]-imidazo[1,2-
NJ\F-N a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-
l N SN benzamide
EONF
HN. -0 C34H33FNgO;
Mol. Wt.: 592.66
T
4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5- 575.2

[8-(4-morpholin-4-vimethyl-
phenylamino)-imidazo{1.2-
a]pyrazin-6-vi]-phenyl}-

benzamide

CisHisNgO1
Mol. Wt.: 574.72
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dihydro-8H-imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-7-ylmethyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-

phenvl)-benzamide

Cy7Hj3NgO
Mol. Wt.: 610.75

N/YO 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- 588.2
HN K/ NH {8-[4-(3-oxo0-piperazin-1-
NéKI&N vlmethyl)-phenylamino]-
X N\/) imidazo[ I,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-benzamide
HN\ro
C3sHyN;O;
| Mol. Wt.: 587.71
Q/\N/\I N-(5-{8-[4-(4-Acetyl- 616.3
HN '\/ N \[( piperazin-1-ylmethyl)-
N)\f-N 0 phenylamino]-imidazo[1,2-
N7 a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-
phenyl)-4-tert-butyl-
HN._.O benzamide
C3HuN;0;
Mol. Wt.: 615.77
4-tert-Butyl-N-(5-{8-[4-(5,6- |611.3
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CisHygNgOs
Mol. Wt.: 590.71

OH (4-{6-[3-(4-tert-Butyl- 534.2
HNm benzoylamino)-4-methyl-
N4ka phenyl]-imidazo[1,2-
N7 a]pyrazin-8-ylamino}-
/Q/K/ phenyl)-acetic acid
HN._.O
C3HyuN;sO;
é Mol. Wt.: 533.62
(\‘0 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5- 602.9
N/ {8-[4-(2-morpholin-4-y]-2-
HNm oxo-ethyl)-phenylamino]-
N)\F N imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-
N % phenyl)-benzamide
| Z
HN._.O Ci6H38N6O;
é Mol. Wt.: 602.73
T
| OH 4-tert-Butyl-N-{5-[8-(4-{[(2- | 591.2
Q/\[( N hydroxy-cthyl)-methyl-
HN 0 carbamoyl]-methyl}-
NJ\I{fN phenylamino)-imidazof1,2-
| N / a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-
= phenyl}-benzamide
HN.___0O
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P

1
HN

:

o

VRN
N N—
Lry-
HN o
A

4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5-
(8-{4-{2-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-2-oxo0-ethyl]-
phenylamino}-imidazo(1,2-
a]pyrazin-6-yl)-phenyi]-

benzamide

C37H4N7O2
Mol. Wt.: 615.77

616.3

OH

(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-4-methyl-
phenyl]-imidazof{1,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-

phenyl)-acetic acid

C12H31N50;
Mol. Wt.: 533.62

534.2

g4



4-tert-Butyl-N-(2-mecthyl-5-
{8-[3-(2-morpholin-4-yl-2-
oxo-ethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-benzamide

Ci6HisNO3
Mol. Wt.: 602.73

603.3

CGI-024PCT
0
N’\
z o)
HN =
A~ N
N =
| SN Nj
o
[
HN._ O
0
N’\
LN
"y
N&\,,-N
L 4
l N
-
HN._
a
3

4-tert-Butyl-N-[2-methyl-5-
(8-{3-[2-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-2-ox0-ethyl]-
phenylamino}-imidazo[!,2-
a]pvrazin-6-yl)-phenyl]-

benzamide

C3HyN.O2
Mol. Wt.: 615.77

616.3
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4-tert-Buty!-N-{5-{8-(3-
dimethylcarbamoylmethyl-
phenylamino)-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-
phenyl}-benzamide

C13H3sNsO2
Mol. Wt.: 560.69

561.3

2-(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-4-methyl-
phenyl]-imidazof1,2-
a)pyrazin-8-ylamino}-

phenyl)-propionic acid

C33H3N;503
Mol, Wt.; 547.65

548.2
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4-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-4-methoxy-
phenyl]-imidazo{1,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic

acid

C31H29NsO4
Mol. Wt.: 535.59

536.1

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-
{8-[4-(1-methyl-2-morpholin-
4-yl-2-oxo0-ethyl)-
phenylamino]-imidazo[!,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-

benzamide

Cy7H10N603
Mol. Wt.: 616.75

617.4

4-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-4-fluoro-
phenyl]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic

acid

C30H26FN;sO;
Mol. Wt.; 523.56

522.2

88

QL



CGI-024PCT

4-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-2-methyl-
phenyl]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic

acid

C31Hz9Ns0;
Mol. Wt.: 519.59

520.2

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-
{8-[4-(morpholine-4-
carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ },2-a]pyrazin-6-yl}-
phcnyf)-bcnzamidc

CisH36NeO;3
Mol. Wt.: 588.70

589.2

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-
{8-[4-(4-methy]-piperazine-1-
carbonyl)-phenylamino]-
imidazo{1,2-a)pyrazin-6-yl}-

phenyl)-benzamide

CisHigN70,
Mol. Wt.;: 601.74

602.3
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Ci“ 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- 577.1
O)\ Il\l/\ {8-[4-(N-methylhydroxycthyl-
Hl}l OH 1-carbonyl)-phenylamino]-
N7 NN imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
| lil y/
@/ phenyl)-benzamide
HN\lfo C34H36N6O3
Mol. Wt.: 576.69
|
C!) 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- 561.3
Z l/l\rlu’\ {8-[4-(N-methylethyl-1-
AN Y carbonyl)-phenylamino]-
NJYN imidazo{1,2-a]pyrazin-6-yl}-
| \I ~ N7 phenyl)-benzamide
>
|
HN. 20 C34H36N60:
P Mol. Wt.; 560.69
%J
T
Io 4-46-5-(4-1crt-Butyl- 520.1
= | OH benzoylamino)-2-methyl-
HN X phenyl]-imidazo[1,2-
N® a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic
[ N‘) acid
=
|
HN. 20 Ci1Hy9NsO;3
Mol. Wt.: 519.59
|
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4-tert-Butyl-N-(4-methyl-3-
{8-[4-(Nmethylhydroxyethyl-
4-carbonyl)-phenylamino)-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-

phenyl)-benzamide

C34H1sNO;
Mol. Wt.: 576.69

5773

4-{6-[3-(4-tert-Butyl-
benzoylamino)-2-methyl-
phenylj-imidazo(1,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-benzoic

acid ethyl ester

C3:H3:NsO;
Mol. Wit.: 547.65

548.3

4.tert-Butyl-N-(2-fluoro-3-{ 8-
[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazol 1.2-
a]pyrazin-6-v1}-phenyl)-

benzamide

C34H33FNgO;
Mol. Wt.; 592.66

593.3
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0 4-tert-Butyl-N-(2-methyi-3- 534.5
Q)LN/\' {8-[4-(morpholine-4-
HN k/o carbonyl)-phenylamino]-
NZ =N imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl}-
q:\rl\/ N7 phenyl)-benzamide
HN 0 C3sHi6NeOs
| Mol. Wt.: 588.70
0 6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- 590.6
Q)LN/\‘ _ {8-[4-(morpholine-4-
HN K/O carbonyl)-phenylamino]-
NJ\fN imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
@b\/ N phenyl)-nicotinamide
HN \fo C34H;3sN703
y Mol. W.: 589.69
N
T~
(I? (1,2,3]Thiadiazole-4- 541.2
/Q/\N’\ carboxylic acid (2-methyl-3-
HN I\/o {8-[4-(morpholine-4-
NJ\f-N carbonyl)-phenylamino]-
N7 imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-amide
HN._.O
A CrHaN; O35
S-N Mol. Wt.: 540.60
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Isoxazole-5-carboxylic acid
(2-methyl-3-{8-[4-
{morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1.2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-

amide

CasHasN70;4
Mol. Wi.: 523.54

524.2

Pyridine-2-carboxylic acid (2-
methyl-3-{8-[4-(morpholine-
4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-amide

CiolHa7N40;
Mol. Wi.: 533.58

5343

6-tert-Butyl-N-{2-methyl-3-
[8-(4-morpholin-4-ylmethyl-
phenylamino)-imidazo[1,2-
a)pyrazin-6-yl]-phenyl}-

nicotinamide

C3HiIN,O,
Mol. Wt.: 575.70

576.4

¢
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Q/\ N/\I 4-tert-Butyl-N-{2-methyl-3- | 575.3
HN k/o [8-(4-morpholin-4-ylmethyl-
NJ\I,;N phenylamino)-imidazo[!,2-
N N\/) a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-
I P benzamide
HNVO
CisH3gNeO
? Mol. Wt.: 574.72
0\ N/\l 4-Isopropyl-N-{2-methyl-3- 561.2
HN NG [8-(4-morpholin-4-ylmethyl-
NJ\]_,,N phenylamino}-imidazo[1,2-
X Nj a|pyrazin-6-yl]-phenyl}-
benzamide
HN_ O
C33H36N602
é Mol. Wt.: 560.69
CIJ 6-Hydroxy-N-(2-methyl-3-{8- | 550.5
/©/j\ N/\ [4-(morpholine-4-carbonyl)-
HlTi K/O phenylamino]-imidazo[1,2-
||\|4\I4\N) a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-
q\’ N-7 nicotinamide
=
HN. 20 Ci0H27N70;4
/[ l Mol. Wt.: 549.58
2N
OH

94
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0 5-tert-Butyl-oxazole-2- 580.5
Q)L N/\‘ carboxylic acid (2-methyl-3-
HN o £8-[4-(morpholine-4-
N’I\f—N carbonyl)-phenylamino]-
T X N\/) imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
| 2 phenyl)-amide
HNVO
NJ\O C32H33N;04
E‘X Mol. Wt.: 579.65
0 N-(2-Methyl-3-{8-[4- 579.5
,Q)L N/\| {morpholine-4-carbonyl)-
HN l\/o phenylamino]-imidazo[1,2-
NJ\f-N a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-4-
@\/ N7 methylsulfanyl-benzamide
HN -0 C32H30Ns035
é Mol. Wt.: 578.69
S
0 a-(1H-Imidazol-2-y)-N-(2- | 599.2
/©)L N/\ methy}-3-{8-[4-(morpholine-
Hril 0 4-carbonyl)-phenylaminoj-
N4\\I4N imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl}-
cf%/"' / phenyl)-benzamide
HN._O

C33H30N:0;
Mol. Wt.: 598.65
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ff’lﬂ 4-tent-Butyl-N-(2-methyl-3- 544.2
.N
= | N {8-[4-(1H-tetrazol-5-yl}-
H
HNT X phenylamino)-imidazo[|,2-
NJ\I(_N a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-
@%,N / benzamide
HN -0 C31Hz9NgO
@ Mol. Wt.: 543.62
|
C|> 4-Methanesulfonyl-N-(2- 611.1
/GA\N’\ methyl-3-{8-[4-(morpholine-
HNT X k’o 4-carbonyl)-phenylaminoj-
N"Kf—N imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-
| NP/ phenyl)-benzamide
Z
HN\fO C32H30NgOsS
Mol. Wt.: 610.68
0=?=0
C'> 2-Hydroxy-6-methyl-N-(2- 564.3
= | N/\I methyl-3-{8-[4-(morpholine-
TV © 4-carbonyl)-phenylamino}-

imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-

phenyl)-nicotinamide

C31H19N70;4
Mol. Wt.: 563.61
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/N‘N 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- 558.4
HN m—N {8-14-(1 H-tetrazol-5-
N )\l" N ylmethyl)-phenylamino]-
- N\_/) imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-
phenyl)-benzamide
HN. O
Cs2HuNgO
Mol. Wt.: 557.65
I
O 2,5-Dimethyl-2H-pyrazole-3- | 551.3
N’\ carboxylic acid (2-methyl-3-
HN K,O {8-[4-(morpholine-4-
N“ N carbony!)-phenylamino]-

imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-
phenyl)-amide

CioH30N303
Mol. Wt.: 550.61

N-(2-Methyl-3-{8-[4-
(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-

a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-

nicotinamide
HN_ -0 C30H27N70;
- Mol. Wt.: 533.58
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HaN, 4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5-
s"o
o~ [8-(4-sulfamoyl-
phenylamino)-imidazo[1,2-
4 NH NH a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-
N=
‘@_O_:N benzamide
N -
CioH30N603S
Mol. W1.: 554.66
0 6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-
N(j {8-[4-(1-0x0-114-
@’ thiomorpholin-4-yl)-
HN phenylamino]-imidazo} 1,2- 594.30
H N7e=N a!pyr_azm-_G-yl}-phcnyl)- (MH+)
N N‘fjﬁ,N.f) nicotinamide
~ 0 593.26
NH; N-{3-[8-(3-Amino-
phenylamino)-imidazo[1,2-
HN a)pyrazin-6-yi]-2-methyi-
H NZ~z=N phenyl}-4-tert-butyl- 490.35
: / : N N7 benzamide
° 490.25
o] Tetrahydro-furan-2-carboxylic
aNSo acid (3-{6-[3-(4-tert-butyl-
benzoylamino)-2-methyl-
phenyl]-imidazo[1,2- "
HN a]pyrazin-8-ylamino}- 788.28
H N* -} phenyl)-amide
N N
%@“‘o‘ﬁj& 588.28

Example 5
Synthesis of 4-tert-Butyl-N-(2-methy1-3-{8-[4-(N-methylcarbamimidoyl)-

phen_\'lamino]-imidazo[l,2-a]pyrazin-ﬁ-yl}-phenyl)-benzamide
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0L
NH

W
Br)\/N‘/)
STEP 1 4-(6-Bromo-imidazo(1,2-a]pyrazin-8-ylamino)-benzonitrile -

[00219] A mixture of 4-aminobenzonitrile (220mg; 1.89mmol) and 6,8-
dibromo-imidazo{1,2-a]pyrazine (500mg; 1.81mmol) is slurried in DMF (ImL) and
heated to 140°C for 20 minutes. The reaction is allowed to cool, and when the bath
reaches 75°C, ethyl acetate (40mL) is added and the slurry is stirred to break up large
solid lumps into fine powder. The powdered 4-(6-bromo-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
ylamino)-benzonitrile is filtered, washed with diethyl ether (2 x 50mL) and dried

under vacuum to a fine orange/tan solid (600mg).

STEP 2 4-{6-(3-Amino-2-methy|-phenyl)-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino|-

benzonitrile

[00220] A solution of 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-ylamino}-
benzonitrile (1.02g; 3.27mmol) is slurried in ethylene glycol, dimethyl ether (DME;
-60mL) and nitrogen gas bubbled through the reaction for 15 minutes with stirring at
rt.

[00221}] 3-(3,5-Dimethyl-[1,3,2]dioxaborinan-2-yl)-2-methyl-phenylamine
(950mg; 3.63mmol) and palladium tetrakis(triphenylphosphine) (500mg; 0.43mmol)
are added and nitrogen is bubbled through the reaction slurry for an additional 10

minutes at rt. 20 mL of a 1.0N solution of sodium carbonate is added and the biphasic
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mixture is heated to 95°C for 16hr; with vigorous stirring under nitrogen. The
mixture is partitioned between ethyl acetate (100mL) and water (100mL) and the
water layer extracted with ethyl acztate (2 x 50mL). The organic layers are pooled,
washed with brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The filtrate is then
concentrated in vacuo and the crude oil dissolved in a minimum volume of CH,Cl,.
Diethyl ether is added and the resulting precipitate is filtered and washed with diethyl
ether to provide 4-[6-(3-amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[1,2-ajpyrazin-8-ylamino]-

benzonitrile as a pale tan solid (650mg).

STEP 3 4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-cyano-phenylamino)-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-

¥l]-2-methyl-phenyl}-benzamide

[00222] A solution of 4-[6-(3-amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[ | ,2-a)pyrazin-
8-vlamino]-benzonitrile (380mg; 1.12 mmol) and diisopropylethylamine (187mg;
1.45mmol) in anhydrous THF (25mL) is stirred under nitrogen at rt. A solution of 4-
tert-Butyl-benzoyl chloride (230mg; 1.17mmol) in SmL anhydrous THF is then added
dropwise to the stirring reaction solution. After 30 minutes, the mixture is partitioned
between ethyl acetate (75mL) and water (75mL) and the water layer extracted with
ethyl acetate (2 x 50mL). The organic layers are pooled, washed with brine and dried
over anhydrous sodium sulfate. The filtrate is then concentrated in vacuo and the
crude oil dissolved in a minimum volume of CH>Cl,. Diethyl ether is added and the

resulting precipitate is filtered and washed with diethyl ether to provide 4-rer-butyl-
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N-{3-[8-(4-cyano-phenylamino)-imidazo[ } ,2-a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl}-

benzamide as a light orange solid (450mg)

STEP 4 4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)—2-methyl-phenyl|-imidazo[1,2-

a]pyrazin-8-ylamino}-benzimidic acid ethyl ester hydrochloride

[00223] 4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-cyano-phenylamino)-imidazo[ 1 2-a]pyrazin-6-
y1}-2-methyl-phenyl}-benzamide is slurried in 200mL ethanol (200 proof) and the
reaction cooled to 0°C in an ice bath. The reaction is then saturated with hydrogen
chloride gas and allowed to gradually warm to room temperature over 16hrs with
stirring. The solvent is removed in vacuo and the resulting tan sotid 4-{6-[3-(4-rerr-
butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyl]-imidazo[ 1 ,2-a]pyrazin-8-ylamino}-
benzimidic acid ethyl ester hydrochloride (500mg) is used without further

purification.

101



CGI-024PCT

NH
\NJU\
H
NH
S
4

=
P
HN\I¢O

Y

STEP S 4-rerr-But_\'I-N-(Z-meth_vl--S-l8-|4-(N-mcthylcarbamimidoyl)-

phenylamino]-imidazo[I,Z-a]p_vrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide

[00224] 4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyl]-imidazo[l ,2-
a]pyrazin-8-ylamino}-benzimidic azid ethyl ester hydrochloride {150mg; 0.26mmo})
is dissolved in methanol (ImL) in a glass pressure reaction vessel, and a solution of
methylamine in THF added (2.0N; 2mL). The reaction is heated to 50°C for 2hr then
concentrated in vacuo. The oil is dissolved in 2 mL CH;Cl, and diethyl ether (20mL)
is added to precipitate out 4-ferr-buryl-N-(2-methyl-3- (8-[4-(N-
methylcarbamimidoy1)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl} -phenyl)-

benzamide as a clean light tan solid (140mg).

Example 6
The following compounds were prepared using procedures similar to those described

above in Example 5.

Structure Name MW M+
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4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-
carbamimidoyl-phenylamino)-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl]-

phenyl}-benzamide

CioHeN70O
Mol. Wt.: 503.60

504.3

4-ter-Butyl-N-(3-{8-[4-
(N,N'-dimethyl-
carbamimidoyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-

benzamide

C]g]‘[;;N’;O
Mol. Wit.; 531.65

532.31

4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-

(imino-morpholin-4-yl-

‘methyl)-phenylamino]-

imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y! }-

pheny!)-benzamide

C34H35N70:
Mol. Wt.: 573.69

574.35
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/

(8-[4-(N-
:methylcarbamimidoyl)-
nhenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-

benzamide

iZ32H33N;0
Mol. Wt.; 531.65

NH 4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N- [ 533.34
/@A Iiwl/ dimethyl-carbamimidoyl)-
HN phenylamino]-imidazof1,2-
NJ\f-': a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-
@/N benzamide
HN.__-0 CiH3;N,0
@ Mol. Wt.: 531.65
I
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(2- 602.22
m” imino-2-morpholin-4-yl-
HN NH ethyl)-phenylamino)-
N”J\I-" N imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl }-
&,N\/) 2-methyl-phenyl)-benzamide
HN.__O CigH39N70;
Mol. Wt.: 601.74
/r\
NH 4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- | 532.23
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N~ 4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4- 546.19
Q/HNH (N,N'-dimethyl-
HN | carbamimidoyl)-
N”JYN phenylamino]-imidazo[1,2-
N7 a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-
l@f\/ phenyl)-benzamide
HN__.O
Ci;HjsN-,0
é Mol. Wt.: 545.68
N/7 4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(4,5- [ 544.22
Q/HN dihydro-1H-imidazol-2-yl)-
HN H phenylamino]-imidazo[1,2-
N)\I_,_N a]pyrazin-6-y!}-2-methyl-
@\,N % phenyl)-benzamide
HN.__O Ci3H3pN,0
Mol. Wt.: 543.66
T
NH 4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4- 518.06

carbamimidoyl-phenylamino)-
imidazo[ 1,2-a}pyrazin-6-yl]-

2-methyl-phenyl}-benzamide

C3H;N;O
Mol. Wt.: 517.62
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I\ N\/)

HN; ;0

HN NH

4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-
carbamimidoylmethyl-
phenylamino)-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-

phenyl}-benzamide

C3H;33N-0.
Mol. Wt.: 531.65

3-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-
(8-{4-N-
methylcarbamimidoylmethyl)-
phenylamino]-imidazof1,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-

‘henzamide

Ci3H3sN,0
Mol. Wt.: 545.68

546.1

4-tert-Butyl-N-(3-{8-(4-
(N,N'-dimethyl-
carbamimidoylmethyl)-
phenylamino]-imidazo(1,2-
a)pyrazin-6-yl}-2-methyl-

phenyl)-benzamide

C3HyN,0
Mol. Wt.: 539.70

560.05
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[ 4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N- | 560.05

N
m > | dimethyl-
HN NH

carbamimidoylmethyl)-
N)\["j/l) phenylamino]-imidazof1,2-
a]pyrazin-6-yl}-2-methyl-

phenyl)-benzamide

CysH;3N,0
Mol. Wt.: 559.70

Example 7
Synthesis of N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo|1,2-a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-3-pyridin-3-yl-acrylamide

0
Nege
0

[00225] A mixture of 3-pyridin-3-ylacrylic acid (31mg; 0.21mmol),
benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate (100mg;
0.23mmol), diisopropylethylamine (0.11mL; 0.63mmol), and DMF (3mL) is stirred at
room temperature for 30min. {4-[5-(3-amino-2-methyl-phenyl)-imidazo[1,2-
a]pyrazin-8-ylamino]-phenyl}-morpholin-4-yl-methanone (90mg; 0.2t mmol) is added
and the mixture is stirred at room remperature for 16hr.

[00226] Water (10mL) is ac¢ded and the mixture is filtered to give N-(2-methyl-
3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo{ 1,2-a] pyrazin-6-y!}-phenyl)-

3-pyridin-3-yl-acrylamide as a pale brown solid (50mg)
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Example 8

The following compounds were prepared using procedures similar to those described

above in Example 7.

Structure Name MW M+
O Benzofuran-2-carboxylic acid | 573.33
/dn’\ (2-methyl-3-{8-[4-
HN k/o (morpholine-4-carbonyl)-
NJ\liN) phenylamino}-imidazo[1,2-
@%/ N7 a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide
HN._-0 C33HzsNgO4
é;) Mol. Wt.: 572.61
o N-(2-Methyl-3-{8-[4- 560.3

(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-3-

pyridin-3-vl-acrylamide

C3HxN;0;
Mol. Wt.: 559.62
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Quinoline-3-carboxylic acid
(2-methyl-3-{8-[4-
(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazof1,2-

a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide

Ci1iHaoN:Os
Mol. Wt.: 583.64

584.34

1-Methyl-1H-indole-3-
carboxylic acid (2-methyl-3-
{8-[4-(morpholine-4-
carbonyl)-phenylaminoc]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-

phenyl)-amide

Cs34Hy N7 O3
Mol. Wi.: 585.66

586.28

1H-Indole-3-carboxylic acid
(2-methyl-3-{8-[4-
(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-

a]pyrazin-6-vi}-phenyl)-amide

C;33H2N70;
Mol. Wi.: 571.63

57224

Example 9
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Bicchemical Btk Assay
[00227] A generalized procedure for one standard biochemical Btk Kinase

Assay that can be used to test compounds disclosed in this application is as follows.
100228] A master mix minus Btk enzyme is prepared containing 1X Cell
Signaling kinase buffer (25 mM Tris-HCl, pH 7.5, 5 mM beta-glycerophosphate, 2
mM dithiothreitol, 0.1 mM Na;VOy, 10 mM MgCl), 0.5 pM Promega PTK
Biotinylated peptide substrate 2, and 0.01% BSA. A master mix plus Btk enzyme is
prepared containing 1X Cell Signaling kinase buffer, 0.5 pM PTK Biotinylated
peptide substrate 2, 0.01% BSA, and 50 ng/well Btk enzyme. Bik enzyme is prepared
as follows: full length human wildtype Btk (accession number NM-000061) with a C-
terminal V5 and 6x His tag was subcloned into pFastBac vector for making
baculovirus carrying this epitope-tagged Bik. Generation of baculovirus was done
based on Invitrogen's instructions detailed in its published protocol "Bac-toBac
Baculovirus Expression Systems" {Cat. Nos. 10359-016 and 10608-016). Passage 3
virus was used to infect Sf9 cells to overexpress the recombinant Btk protein. The
Btk protein was then purified to homogeneity using Ni-NTA column. The purity of
the final protein preparation was greater than 95% based on the sensitive Sypro-Ruby
staining. A solution of 5 mM ATP is prepared in water from a 50 mM Stock that
was adjusted to pH7.4 with IN NaOH. A quantity of 1.25 pL of compounds in
5%DMSO is transferred to a 96-wzll % area Costar polystyrene plate. Compounds
are tested singly and with an 11-point dose-responsive curve (starting concentration is
10 uM; 1:2 dilution). A quantity cf 18.75 uL of master mix minus enzyme (as a
negative control) and master mix plus enzyme is transferred to appropriate wells in
96-well ¥ area costar polystyrene plate. 5 pL of 5 mM ATP is added to that mixture
in the 96-well % area Costar polystyrene plate for final ATP concentration of 1 mM.
The reaction is allowed to incubate for 1 hour at room temperature. The reaction is
stopped with Perkin Elmer 1X detection buffer containing 30 mM EDTA, 20 nM SA-
APC, and 1 nM PT66 Ab. The plate is read using time-resolved fluorescence with a
Perkin Elmer Envision using excitation filter 330 nm, emission filter 665 nm, and ™

emission filter 6135 nm. ICsg values are subsequently calculated.

Example 10
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Ramos Cell Btk Assay
[00229] A generalized procedure for a standard cellular Btk Kinasc Assay that

can be used 1o test compounds disclosed in this application is as follows.

[00230] Ramos cells are incubated at a density of 0.5x10 cells/ml in the
presence of test compound for 1 hr at 37 °C. Cells are then stimulated by incubating
with 10 pg/ml anti-human IgM F(ab), for 5 minutes at 37 °C. Cells are pelleted,
Ivsed, and a protein assay is performed on the cleared lysate. Equal protein amounts
of each sample are subject to SDS-PAGE and western blotting with either anti-
phosphoBtk(Tyr223) antibody (Cell Signaling Technology #3531) to assess Btk
autophosphorylation or an anti-Btk antibody (BD Transduction Labs #611116) to

control for total amounts of Bik in zach lysate.

Example 11

B-Cell Proliferation Assay

[00231) A generalized procedure for a standard cellular B-cell proliferation
assay that can be used to test compounds disclosed in this application is as follows.
[00232] B-cells are purified from spleens of 8-16 week old Balb/c mice using a
B-cell isolation kit (Miltenyi Biotech, Cat # 130-090-862). Testing compounds are
diluted in 0.25% DMSO and incubated with 2.5 x 10° purified mouse splenic B-cells
for 30 min prior to addition of 10pg/ml of an anti-mouse IgM antibody (Southern
Biotechnology Associates Cat # 1022-01) in a final volume of 100 ul. Following 24
hr incubation, 1 pCi H-thymidine is added and plates are incubated an additional 36
hr prior to harvest using the manufacturer’s protocol for SPA[’H] thymidine uptake
assay system (Amersham Biosciences # RPNQ 0130). SPA-bead based fluorescence

is counted in a microbeta counter (Wallace Triplex 1450, Perkin Elmer).

Example 12

T Cell Proliferation Assay

[00233) A generalized procedure for a standard T cell proliferation assay that
can be used to test compounds disclosed in this application is as follows.

[00234) T cells are purified “rom spleens of 8-16 week old Balb/c mice using a
Pan T cell isolation kit (Miltenyi Biotech, Cat # 130-090-861). Testing compounds
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are diluted in 0.25% DMSO and incubated with 2.5 x 10° purified mouse splenic T
cells in a final volume of 100 ul in. flat clear bottom plates precoated for 90 min at
37°C with 10 pg/ml each of anti-CD3 (BD # 553057) and anti-CD28 (3D # 553294)
antibodies. Following 24 hr incubation, 1 uCi *H-thymidine is added and plates
incubated an additional 36 hr prior to harvest using the manufacturer’s protocol for
SPA[*H] thymidine uptake assay system (Amersham Biosciences # RPNQ 0130)..
SPA-bead based fluorescence was counted in a microbeta counter (Wallace Triplex
1450, Perkin Elmer).

Example 13

CD86 Inhibition Assay

[00235} A generalized proczdure for a standard assay for the inhibition of B
cell activity that can be used to test compounds disclosed in this application is as
follows.

[00236] Total mouse splenccytes are purified from spleens of 8-16 week old
Balb/c mice by red blood cell lysis (BD Pharmingen #555899). Testing compounds
are diluted to 0.5% DMSO and incubated with 1.25 x 10® splenocytes in a final
volume of 200 pl in flat clear bottom plates (Falcon 353072) for 60 min at 37°C.
Cells are then stimulated with the addition of 15 pg/ml IgM (Jackson

ImmunoResearch 115-006-020), and incubated for 24 hr at 37°C, 5% CQ,. Following

the 24 hr incubation, cells are transferred to conical bottom clear 96-well plates and
pelleted by centrifugation at 1200 x g x 5 min. Cells are preblocked by CD16/CD32
(BD Pharmingen #553142), followed by triple staining with CD19-FITC (BD
Pharmingen #553785), CD86-PE {BD Pharmingen #553692), and 7AAD (BD
Pharmingen #51-68981E). Cells are sorted on a BD FACSCalibur and gated on the
CDI19"/7AAD  population. The levels of CD86 surface expression on the gated

population is measured versus test compound concentration.

Example 14
B-ALL Cell Survival Assay
[00237) The following is a procedure for a standard B-ALL cell survival study

using an XTT readout to measure the number of viable cells. This assay can be used
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to test compounds disclosed in this.applicationfor their ability to inhibit the survival
of B-ALL cells in culture. One human B-cell acute lymphoblastic leukemia line that
can be used is SUP-B135, a human Pre-B-cell ALL line that is available from the
ATCC.

[00238] SUP-B15 pre-B-ALL cells are plated in multiple 96-well microtiter
plates in 100 pl of Iscove’s media + 20% FBS at a concentration of 5 x 10° cells/ml.
Test compounds are then added with a final conc. of 0.4% DMSO. Cells are
incubated at 37°C with 5% COs for up to 3 days. After 3 days cells are split 1:3 into
fresh 96-well plates containing the test compound and allowed to grow up to an -
additional 3 days. After each 24h period, 50 ul of an XTT solution (Roche) is added
to one of the replicate 96-well plates and absorbance readings are taken at 2, 4 and 20
hours following manufacturer's ditections. The reading taken with an OD for DMSO
only treated cells within the linear range of the assay (0.5- 1.5) is then taken and the
percentage of viable cells in the compound treated wells are measured versus the
DMSO only treated cells.

Example 15

[00239] The compounds disclosed in synthetic Examples 1 to 8 are tested in the
Btk biochemical assay described hzrein (Example 9} and exhibit an 1C¢g value less
than or equal to 10 micromolar. Certain of those compounds exhibit an 1Csq value
less than or equal to 1 micromolar. Certain of those compounds exhibit an ICsp value
less than or equal to 0.1 micromolar.

[00240] Some of the compounds disclosed in synthetic Examples 1 to 8 are
tested in the B-cell proliferation assay (as described in Example 11) and exhibit an
ICsp value less than or equal to 10 micromolar. Certain of those compounds exhibit
an ICsq value less than or equal to I micromolar. Certain of those compounds exhibit
an ICsg value less than or equal to 500 nM in this assay.

[00241] Certain of those compounds exhibiting an ICsq value less than or equal
to 10 micromolar do not inhibit T-cell proliferation and have ICsp values greater than
or equal to 5 micromolar when assayed under conditions described herein (as
described in Example 12).

[00242} Certain compounds disclosed in Examples 1 to 8 exhibit [Csp values for
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inhibition of T-cell proliferation that were at least 3-fold, and in some instances 5-
fold, or even 10-fold greater than the ICsp values of those compounds for inhibition of
B-cell proliferation.

[00243] Some of the compounds disclosed in Examples | to 8 are tested in an
assay for inhibition of B cell activity (under the conditions descrchd in Example 13),
and exhibit an ICsp value less than or equal to 10 micromolar. Certain of those
compounds exhibit an ICsp value less than or equal to 1 micromolar. Certain of those
compounds exhibit an ICsg value less than or equal to 500 nM in this assay.

[00244) Some of the compounds disclosed in Examples 1 to 8 are tested in a B-
cell leukemia cell survival assay (under the conditions described in Example 14), and
exhibit an ICsp value less than or equal to 10 micromolar.

[00245] Some of the compounds disclosed in Examples ! to 8 exhibit both
biochemica! and cell-based activity. For example, some of the compounds disclosed
in Examples 1-to 8 exhibit an ICs value less than or equal to 10 micromolar in the
Btk biochemical assay described herein (Example 9) and an ICsp value less than or
equal to 10 micromolar in at least cne of the cell-based assays (other than the T-cell
assay) described herein (Example 10, 11, 13, or 14). Certain of those compounds
exhibit an ICsg value less than or equal to 1 micromolar in the Btk biochemical assay
described herein (Example 9) and an [Csp value less than or equal to 10 micromolar in
at least one of the cell-based assays (other than the T-cell assay) described herein
(Example 10, 11, 13, or 14). Certain of those compounds exhibit an ICsp value less
than or equal to 0.1 micromolar and an ICsy value less than or equal to 10 micromolar
in at least one of the cell-based assays (other than the T-cell assay) described herein
(Example 10, 11, 13, or 14).

[00246] Certain of those compounds exhibiting both biochemical and cell-
based activity do not inhibit T-cell proliferation. For example, some of the
compounds disclosed in Examples 1 to 8 exhibit an 1Csg value less than or equal 10 10
micromolar in the Btk biochemical assay described herein (Example 9), an ICsq value
less than or equal to 10 micromolar in at least one of the cell-based assays {other than
the T-cell assay) described herein (Example 10, 11, 13, or 14) and an ICsg value for
inhibition of T-cell proliferation at least 3-fold greater than the ICso value for

inhibition of B-cell proliferation. Certain of those compounds exhibit an ICsp value
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less than or equal to 1 micromolar in the Btk biochemical assay described herein
(Example 9), an ICsp value less than or equal to 10 micromolar in at least one of the
cell-based assays (other than the T-zell assay) described herein (Example 10, 11, 13,
or 14), and an ICsg value for inhibition of T-cell proliferation at least 5-fold greater
than the 1Cso value for inhibition of B-cell proliferation. Certain of those compounds
exhibit an [Csp value less than or equal to 0.1 micromolar, an 1Cso value less than or
equal to 10 micromolar in at least one of the cell-based assays (other than the T-cell
assay) described herein (Example 10, 11, 13, or 14), and an ICso value for inhibition
of T-t;ell proliferation at least 10-fold greater than the ICso value for inhibition of B-
cell proliferation.

[00247] While some embodiments have been shown and described, various
modifications and substitutions may be made thereto without departing from the spirit
and scope of the invention. For example, for claim construction purposes, it is not
intended that the claims set forth hereinafter be construed in any way narrower than
the literal language thereof, and it i5 thus not intended that exemplary embodiments
from the specification be read into the claims. Accordingly, it is to be understood that
the present invention has been described by way of illustration and not limitations on

the scope of the claims.
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What is claimed is:

L. At least one chemical entity chosen from compounds of Formula 1:

Ry G
w7

(Formula 1}

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent
complexes, prodrugs, and mixtures thereof, wherein
R, is chosen from optionally substituted phenylene, optionally substituted

pyridvlidene, optionally 2-oxo-1,2-dihydropyridinyl,

AN HM § HN { N
3 Ry Ry Ry \ R
i S W XON
‘IILJ\ /,X; Xio X3 X2 2Xa x" o
2 Xy il z ¥
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Ry Ry Ry Ry
HN HN
U Voo
N S XS XN
X X X I
,*x; 3 X, .;,x, z% 3 xz_x:/ “,s\

wherein * indicates the point of attachment to the group —L-G and the broken

bond indicates the point of attachment to the amino group; and wherein
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X, is chosen from N and CRy; X, is chosen from N and CR7; and X3 is
chosen from N and CR7; wherein no more than one of X, X», and X;
is N and wherein Ry is chosen from hydrogen, hydroxy, cyano, halo,
optionally substituted lower alkyl, and optionally substituted lower
alkoxy;

L is chosen from a covalent bond, optionally substituted C-Csalkylene, -O-, -O-
(optionally substituted Cy-Cjalkylene)-, -(C=0)-, -(optionally substituted C-
Cjatkylene)(C=0)-, (SO)-, -(optionally substituted C,-C,alkvlene)(SO)-;
(S0,)-, -(optionally substituted C;-Csalkylene)(SO2)-; -(C=NRgy)-, and -
(optionally substituted C;-Csalkylene)(C=NRy)- wherein Ry is chosen from
hvdrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl;

G is chosen from hydrogen, halo, hydroxy, alkoxy, nitro, optionally substituted alkyl.
-NR R}, optionally substituted heterocycloalkyl, optionally substituted
cycloalkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted heteroary!
wherein R,¢ and Ry7 are independently chosen from hydrogen, optionally
substituted acyl, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl, and
optionally substituted heteroaryl; or when L is chosen from -(C=NRs)- and -
(optionally substituted C-Cjalkylene)(C=NRs) then -Ry and R,¢, together with
the nitrogen to which they are bound, form an optionally substituted 5- to 7-
membered nitrogen containing heterocycloalkyl which optionally further
includes one or two additicnal heteroatoms chosen from N, O, and S and Ry is
chosen from hydrogen, optionally substituted acyl, optionally substituted
alkyl, optionally substituted aryl, and optionally substituted heteroaryl;

T, V, and W are chosen from C and N and U is chosen from —CH and N, provided
that at mostone of T, U, Vand Wis N;

Ra. R;. and Ry are independently chosen from hydrogen, optionally substituted lower
alkyl, optionally substituted lower alkoxy, halo, and hydroxy, provided that at
least one of Ra, Rj, and Ry is not hydrogen when A is a covalent bond, G is -
NR 4R 7 and L is not chosen from -(C=NRs)- and -(optionally substituted C,-
C.alkylene)(C=NRgy)-, and Ry, R;, or Ry is absent when the respective T, V, or
W to which it is bound, is N,
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Q is chosen from

|Iam Tm
—C—N— —N—C— —
I 1 ' | |
Ry Ry2 Ri2 Ry,
wherein

— e ——

Ryo and R,; are independently chosen from hydrogen, C,-Cg
alkyl, and C,-Cg¢ haloalkyl; and

Ry, Ri3, Ri4, and R;s are each independently chosen from

hydrogen,
C |-C5 alkyl,
C,-Cq haloalkyl,

phenyl,

substituted phenyi chosen from mono-, di-, and tri-

substituted phenyl wherein the substituents are
independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C,-Cs alkyl, C,-Cs alkoxy,
(C,-Cs alkyloxy)C,-Cg alkoxy, C;i-Cs
perfluoroalkyl, C,-C¢ perfluoroalkoxy, mono-
(C,-Cs alkyl)amino, di(C;-Cs alkyl)amino, and
amino(C,-Cs alkyl),

heteroaryl, and

substituted heteroaryl chosen from mono-, di-, and tri-

substituted heteroaryl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, nitro,
cyano, amino, halo, C-Cg alkyl, C,-C¢ alkoxy,
(C-Ce alkyloxy)C,-Cg alkoxy, Ci-Ce
perfluoroalkyl, C,-Cg perflucroalkoxy, mono-
(Cy-Cs alkyl)amino, di(C,-Cs alkyl)amino, and
amino(C,-C, alkyl);

A is chosen from a covalent bond and -(CH=CH)-;
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Rs is chosen from optionally substituted cycloalkyl, optionally substituted
heterocycloalkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted
heteroaryl; and

Re is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, and

heterocycloalkyl.
2, At least one chemical entitv of claim ! wherein A is a covalent bond.
3. At least one chemical entity of claim 1 wherein A is -(CH=CH)-.
4, At least one chemical entity of any one of claims 1 to 3 wherein Ry3, Ry3, Ryy,

and R,s are independently chosen from hydrogen, C,-Cs alkyl, C;-Cs haloalkyl, and
phenyl.

5. At least one chemical entity of claim 4 wherein R,; is chosen from hydrogen

and C,-Cg alkyl.

6. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 3 wherein Qs
O
: |
.'IJ—C
Ri3 wherein R,3 is chosen from hvdrogen and C;-Cg alkyl.

7. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 6 wherein R, is chosen
from ortho-phenylene, meta-phenylene, para-phenylene, ortho-pyridylidene, meta-

pyridylidene, para-pyridylidene,

HN—N HN—N HN—N HN—N
\ A\ \ \
o
x1 \ ..I"J \ [ ] x1, \ . xt \ .
k | 10 and
P's ;,Xa x1..x;,x: xzﬁﬁx: xz.xa &

120

124



CGI-024PCT

8. At least one chemical entity of claim 7 wherein R, is chosen from ortho-
phenylene, meta-phenylene, para-phenylene, ortho-pyridylidene, meta-pyridylidene,

and para-pyridylidene.

9. At least one chemical entity of claim 8 wherein R, is chosen from para-

phenylene and meta-phenylene.

10. At least one chemical entity of claim 9 wherein R, is para-phenylene.

11.  Atleast one chemical entity of claim 1 wherein the compounds of Formula 1

are chosen from compounds of Formula 2:

HN
N
R, N/ e
! '/
Re
W,
R3/ = SR,
HN ¢0
H / ~
H
Rs
(Formula 2).

12.  Atleast one chemical entity of any one of claims 1 to 11 wherein Rs is chosen
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from

phenyl,

substituted phenyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted phenyl wherein
the substituents ar¢: independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfanyl, sulfonyl, optionally substituted amino, lower alkoxy, lower
alkyl substituted with one or more halo, lower alkoxy substituted with
one or more halo, lower alkyl substituted with hydroxy, and heteroaryl,

pyridyl.

substituted pyridyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl wherein
the substituents ar¢: independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

pyrimidinyl,

substituted pyrimidinyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

pyrazinyl,

substituted pyrazinyl chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

pyridazinyl,

substituted pyridazinyl chasen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl
wherein the substituents are independently chosen froni hydroxy.
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

oxazol-2-yl,

substituted oxazol-2-yl | chosen from mono-, di-, and tri-substituted oxazol-2-
vl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

2H-pyrazol-3-yl,

substituted 2H-pyrazol-3-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted 2H-
pyrazol-3-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

[1,2,3]thiadiazol-4-yl,
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substituted [1,2,3]thiadiazol-4-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
[1,2,3]thiadiazol-4-yl wherein the substituents are independently
chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl,

isoxazol-5-yl,

substituted isoxazol-5-y! ciiosen from mono-, di-, and tri-substituted isoxazol-
5-yl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl,

substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl chosen from mono-, di-,
and tri-substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophen-2-yl wherein
the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl,
sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl,

.« 4.5,6,7-tetrahydrobenzofuran-2-yl,

substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-2-y! chosen from mono-, di-, and tri-
substituted 4,5,6,7-tetrahydrobenzofuran-2-yl wherein the substituents
are independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo,
lower alkoxy, and heteroaryl,

4,5.6,7-tetrahydro-1H-indol-2-yl,

substituted 4.5,6,7-tetrahvdro-1H-indol-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-
substituted 4,5,6,7-tetrahydro-1H-indol-2-yl wherein the substituents
arc independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo,
lower alkoxy, and heteroaryl and wherein the amine nitrogen of the
indole ring is optionally substituted with an optionally substituted
lower alkyl group,

1H-indol-2-vl,

substituted 1H-indol-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted 1H-
indo!-2-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroary! and
wherein the amine nitrogen of the indole ring is optionally substituted
with an optionally substituted lower alkyl group,

1H-indol-3-y],
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substituted 1H-indol-3-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted 1H-
indol-3-yl wherein the substituents are independently chosen from
hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl and
wherein the amine nitrogen of the indole ring is optionally substituted
with an optionally substituted lower alkyl group,

benzofuran-2-yl,

substituted benzofuran-2-vl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
benzofuran-2-yl wherein the substituents are independently chosen
from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl,

benzo[b]thiophen-2-yl,

substituted benzo[b]thiophen-2-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted
benzo[b]thiophen-2-yl wherein the substituents are independently '
chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and
heteroaryl;

quinolin-3-yl, and

substituted quinolin-3-yl chosen from mono-, di-, and tri-substituted quinolin-
3-y] wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,

lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and heteroaryl.

13. At least one chemical entizy of claim 12 wherein Rs is chosen from phenyl and
substituted phenyl wherein substiruted pheny! is chosen from mono-, di-, and tri-
substituted phenyl wherein the substituents are independently chosen from hydroxy,
lower alkyl, sulfanyl, sulfonyl, optionally substituted amino, lower alkoxy, lower
alkyl substituted with one or more halo, lower alkoxy substituted with one or more

halo, lower alkyl substituted with hydroxy, and heteroaryl.

14.  Atleast one chemical entiry of claim 13 wherein R is substituted phenyl
chosen from mono-, di-, and tri-substituted pheny! wherein the substituents are
independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo, lower alkoxy, and

heteroaryl.
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15. At least one chemical entity of claim 14 wherein Rs is 4-lower alkyl-phenyl-.
16. At least one chemical entity of claim 15 wherein Rg is 4-ters-butyl-phenyl.
17. At least one chemical entity of claim 12 wherein Rs is chosen from pyridyl
and substituted pyridy! chosen from mono-, di-, and tri-substituted pyridyl wherein

the substituents are independently chosen from hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, halo,

lower alkoxy, and heteroaryl.
18. At least one chemical entity of claim 17 wherein Rs is pyrid-3-yl.

19. At least one chemical entity of claim 1 wherein the compounds of Formula 1

are chosen from compounds of Formula 3
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\Ri /

(Formula 3)

wherein

X is chosen from O, §, NR 3, -CH=N-, and -N=CH-;

Rz is chosen from hydrogen, optionally substituted alkyl, optionally substituted aryl,
and optionally substituted heteroaryl; and

Rg represents 0 to 3 substituents independently chosen from hydroxy, nitro, cyano,
amino, halo, C,-C, alkyl, C,-C, haloalkyl. Cy-C; haloalkoxy, C;-C, alkoxy,
mono-(C,-C; alkyl)amino, di-(C,-C, alkyl)amino, and amino(C,-C; alkyl).

20. At least one chemical entity of claim 19 wherein X is chosen from O, NRg, -
CH=N-, and -N=CH.
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21. At least one chemical entity of claim 20 wherein X is chosen from O and

NRys.

22. At least one chemical entity of claim 1 wherein the compounds of Formula |

are chosen from compounds of Formula 4:

HN
Tz N/ — N
T. N /
U/ AN )\/
vl W, Re
R;.,/ A \R4
HN /o
Rzo ”
\[/Y
Rig
(Formula 4)

wherein
Y and Z are independently chosen from CH and N;
Ry9 is chosen from hydrogen, hydroxy, lower alkyl, sulfonyl, optionally substituted

amino, lower alkoxy, lower alkyl substituted with one or more halo, lower
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alkoxy substituted with one or more halo, lower alkyl substituted with
hydroxy, and heteroaryl; and

Rap is chosen from hydrogen, lower alkyl, halo, lower alkoxy, and hydroxy.

23. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 22 wherein L is chosen
from a covalent bond, -(C=0)-, -CH,-, -SO;-, -CHy(C=0)-, -CH(CH;}(C=0)-, -
CH,CH,(C=0)-, -(C=NRy)-, and -(optionally substituted C;-C,alkylene)(C=NRy)-.

24. At least one chemical entity of claim 23 wherein L is chosen from -(C=0}-, -
CH,-, -S0;-, -CH»(C=0)-, and -CH(CH,;)(C=0)-.

25. At least one chemical entity of claim 24 wherein L is -(C=0)-.

26. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 25 wherein G is chosen
from

hydrogen,

hydroxy,

-NRgR 7,

optionally substituted heterocycloalkyl,

optionally substituted 5,6-dihydro-8H-imidazo[1,2-a]pyrazin-7-yl,

lower alkoxy, and

1H-tetrazol-5-yl.

27.  Atleast one chemical entity of claim 26 wherein G is chosen from
hydrogen,
hydroxy,
N-methylethanolamino,
optionally substituted 4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl,
optionally substituted morpholin-4-yl,
optionally substituted piperazin-1-yl, and

optionally substituted homopiperazinl-yl.
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28. At least one chemical entity of claim 27 wherein G is chosen from
hydrogen,
morpholin-4-yl,
4-acyl-piperazin-1-yl,
4-lower alkyl-piperazin-1-yl,
3-oxo-piperazin-1-yl,
homopiperazin-1-yl, and

4-lower alkyl-homopiperazin-1-yl.

29. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 25 wherein G is chosen

from -NR;¢R7, and optionally substituted heterocycloalkyl.

30. At least one chemical entity of claim 29 wherein G is chosen from optionally

substituted morpholin-4-yl and optionally substituted piperazin-1-yl.
31. At least one chemical entity of claim 30 wherein G is morpholin-4-yl.

32. At least one chemical entity of any one of claims | to 22 wherein L is chosen
from -(C=NRy)-, and -(optionally substituted C,-Csalkylene)(C=NRy)- and G is -
NRysR17.

33. At least one chemical entity of claim 32 wherein Ry is chosen from hydrogen

and lower alkyl.

-~

34. At least one chemical entity of claim 33 wherein Ry is chosen from hydrogen

and methyl.

35.  Atleast one chemical entity of any one of claims 1 to 34 wherein Rg is

hydrogen.

~

36. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 35 wherein R; is chosen

from methyl, trifluoromethyl, difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy,
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difluoromethoxy, and fluoro.

37.  Atleast one chemical entity of claim 36 wherein Rz is methyl.

38. At least one chemical entity of ¢laim 36 or 37 wherein R; and R, are

hydrogen.

39. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 35 wherein R; is chosen
from methyl, trifluoromethyl, difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy,
difluoromethoxy, and fluoro.

40. At least one chemical entity of claim 39 wherein R; is methyl.

41. At least one chemical entily of claim 39 or 40 wherein R; and R4 are

hydrogen.

42, Atleast one chemical entity of any one of claims 1 to 35 wherein Ry is chosen
from methyl, trifluoromethyl, difluoromethyl, methoxy, trifluoromethoxy,
difluoromethoxy, and fluoro.

43. At least one chemical entity of claim 42 wherein Ry is methyl.

44, At least one chemical entiry of claim 42 or 43 wherein R; and R; are

hydrogen.

45. At least one chemical entity of any one of claims 22 to 44 wherein Y and Z are

CH.

46. At least one chemical entity of any of claims 22 to 45 wherein Ryg is chosen

from hydrogen and lower alkyl.

47.  Atleast one chemical entizy of claim 46 wherein Ry¢ is chosen from hydrogen,
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iso-propyl, and rerr-butyl.
48. At least one chemical entity of claim 47 wherein Ryg is tert-butyl.

49. At least one chemical entity of any one of claims 19 to 48 wherein Ry is

absent.

50. At leat one chemical entity of any one of claims 1 to 49 wherein T, V, and W
are C and U is -CH.

51. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 50, wherein the at least
one chemical entity exhibits an ICsp of 10 micromolar or less in an in vitro

biochemical assay of Btk activity.

52. At least one chemical entity of claim 51, wherein the at least one chemical
entity exhibits an ICsp of 1 micronolar or less in an in vitro biochemical assay of Btk

activity.

53. At least one chemical entity of claim 52, wherein the at least one chemical
entity exhibits an 1Csg of 0.1 micromolar or less in an in vitro biochemical assay of

Bik activity.

54. At least one chemical entity of any one of claims 1 10 53 wherein the at least
one chemical entity exhibits an ICsp of 10 micromolar or less in an assay for

inhibition of B-cell activity.
55.  Atleast one chemical entity of claim 54 wherein the at least one chemical

entity exhibits an [Csp of 1 microraolar or less in an assay for inhibition of B-cell

activity.
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56. At least one chemical entity of claim 55 wherein the at lcast one chemical
entity exhibits an ICsp of 500 nanomolar or less in an assay for inhibition of B-cell

activity.

57. At least one chemical entity of any onc of claims 1 to 56, wherein the at ieast
one chemical entity exhibits an ICsp value in an assay for inhibition of T-cell
proliferation that is at least 3-fold greater than an ICsg value that the at least one

chemical entity exhibits in an assay for inhibition of B-cell proliferation.

58. At least one chemical entizy of claim 57, wherein the at least one chemical
entity exhibits an ICsp value in an assay for inhibition of T-cell proliferation that is at
least 5-fold greater than an ICsq value that the at least one chemical entity exhibits in

an assay for inhibition of B-cell proliferation.

59. At least one chemical entiry of claim 58, wherein the at least one chemical
entity exhibits an ICsp value in an assay for inhibition of T-cell proliferation that is at
least 10-fold greater than an ICsp value that the at least one chemical entity exhibits in

an assay for inhibition of B-cell proliferation.

60. At least one chemical entity of any one of claims-1 to 59 whercin the at lcast
one chemical entity exhibits an ICso of 10 micromolar or less in a B-ALL cell survival

assay.

61.  Atleast one chemical entity of claim 1 wherein the compound of Formula 1 is
chosen from ‘
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)}-4-methyl-pheny!]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
vlamino}-benzoic acid,
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazine- | -carbonyl)-phenylamino}-imidazo[ ! ,2-a]pyrazin-6-
yl}-2-methyl-phenyl)-4-tert-butyl-benzamide;
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4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{ 8-[4-(N-methyl-hydroxyethyl-4-carbony!)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(NNdimethyl-1 -carbonyl)-phenylamino}-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-y! }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(N-methyl-1-carbonyl)-phenylamino}-imidazo{1,2-
alpyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide; |
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(amide)-phenylamino|-imidazof | .2-a|pyrazin-6-
yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(4-methy!-piperazine-1 -carbonyl)-phenylamino]-
imidazo{1,2-a]pyrazin-6-y! }-phenyl)-benzamide;
N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-yl)-phenylamino]-imidazo[ 1 .2-a]pyrazin-6-yl}-2-
methyl-phenyl)-4-tert-butyl-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-fluoro-5-{ 8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yi}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{2-methyl-5-{8-(4-morpholin-4-ylmethyl-phenylamino)-imidazo(1,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-benzamide;
4-1ent-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(3-oxo-piperazin- 1-ylmethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yi}-phenyl)-benzamide;
N-(5-{8-[4-(4-Acetyl-piperazin-1-ylmethyl)-phenylamino]-imidazo{1,2-a]pyrazin-6-
vl}-2-methyl-phenyl)-4-tert-butyl-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(5- {8-[4-(5,6-dihydro-8H-imidazo[ 1,2-a] pyrazin-7-ylmethyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl} -2-methyl-phenyl)-benzamide;
(4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl]-imidazof 1,2-a] pyrazin-8-
vlamino}-phenyl)-acetic acid;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(2-morpholin-4-y}-2-oxo-ethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-y|}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{5-[8-(4-{[(2-hydroxy-ethyl)-methyl-carbamoyl]-methyl} -
phenylamino)-imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-[2-methyl-5-(8-{4-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl}-2-oxo-ethyl]-
phenylamino}-imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl)-phenyl]-benzamide;
(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl}-imidazo[ 1,2-a)pyrazin-8-

ylamino}-phenyl)-acetic acid;
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4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[3-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-[2-methy!-5-(8-{3-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-
phenylamino}-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl)-phenyl]-benzamide;
4-tert-Butyl-N- {5-[8-(3-dimethylcarbamoylmethyl-phenylamino)-imidazo(1,2-
a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl} -benzamide;
2-(3-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methyl-phenyl]-imidazol[ 1 ,2-a|pyrazin-8-
ylamino}-phenyl)-propionic acid;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-methoxy-phenyl]-imidazo[ 1 ,2-2]pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-5-{8-[4-(1-methyl-2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-{6-|3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-4-fluoro-phenyl]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
._vlamino}-bcnzoic acid;
4-{6-[3-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyl]-imidazo[ 1,2-a] pyrazin-8-
ylamino}-benzoic acid;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(4-methyl-piperazine-1-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tent-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(N-methylhydroxyethyl-1-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide,
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(N-methylethyl- I-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[ 1,2-a)pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-{6-[5-(4-tert-Butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyl]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-8-
vlamino}-benzoic acid;
4-tert-Butyl-N-(4-methyl-3- { 8-{4-(Nmethylhydroxyethyl-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-{6-[3-(4-ter-Butyl-benzoylamino)-2-methyl-phenyl]-imidazo[1,2-a]pyrazin-8-
vlamino}-benzoic acid ethyl ester;
4-tert-Butyl-N-(2-luoro-3- {8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-

imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;



[
CGI-024PCT

4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a}pyrazin-6-yl1}-phenyl)-benzamide;
6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-{4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazof 1.2-a)pyrazin-6-y|}-phenyl)-nicotinamide;
(1,2,3] Thiadiazole-4-carboxylic acid {2-methyl-3-{ 8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo{1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
Isoxazole-5-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
Pyridine-2-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
6-ten-Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4--mo:pholin—4-ylmethyl-phenylamino)-imidazo[l ,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-nicotinamide;
4-tert-‘Butyl-N-{2-methyl-3-[8-(4--morpholin-4-ylmethyl—phenylamino)-imidazo[l ,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-benzamide;
4-Isopr0pyl-N-{2-melhyl-3-[8-(4-morpholin-4—ylmclhyl-phcnylamino)-imidazo[ 1,2-
a]pyrazin-6-yl]-phenyl}-benzamide;
6-Hydroxy-N-(2-methyl-3-{ 8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino}-
imidazo[1,2-a)pyrazin-6-y! }-phenyl)-nicotinamide;
5-tert-Butyl-oxazole-2-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;
N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazof | 2-a] pyrazin-
6-y1}-phenyl)-4-methylsulfanyl-benzamide;
4-(1H-Imidazol-2-yl)-N-(2-methy1-3-{8-{4-(morpholine-4-carbony!)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- { 8-{4-(1H-tetrazol-5-yl)-phenylamino]-imidazo{1,2-
a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-Methanesulfonyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino)-
imidazo[1,2-a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
2-Hydroxy-6-methyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(morpholinc-4-carbonyl)-phenylamino]-
imidazq[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-nicotinamide;
3-tert-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(1 H-tetrazol-5-ylmethyl)-phenylamino]-

imidazo[1,2-a)pyrazin-6-y1}-phenyl)-benzamide;
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2,5-Dimethyl-2H-pyrazole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-
carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl} -phenyl)-amide;
4-tert-Butyl-N- {2-methyl-5-[8-(4-sul famoy!-phenylamino)-imidazo( 1 2-a]pyrazin-6-
y1)-phenyl}-benzamide;
N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholinc-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ ] .2-a)pyrazin-
6-y1}-phenyl)-nicotinamide;
4-tert-Butyl-N-{3-|8-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-imidazo[ | ,2-a]pyrazin-6-y!}-
phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3- {8-[4-(N,N'-dimethyl-carbamimidoyl)-phenylaminc]-imidazo[1,2-
a)pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(imino-morpholin-4-yl-methyl)-phenylamino]-imidazo[ {,2-
a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide,
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N-dimethyl-carbamimidoyl)-phenylamino]-imidazo[1,2-
a]pyrazin-6-y1}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(2-imino-2-morpholin-4-yl-cthyl)-phenylamino]-imidazo(1,2-
a)pyrazin-6-yl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tent-Butyl-N-(2-methyl-3-{8-[4-(N-methylcarbamimidoyl)-phenyldmino)-
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl }-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimethyl-carbamimidoyl)-phenylamino]-imidazo[1.2-
a]pyrazin-6-y1}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3-{8-[4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-phenylamino]-imidazo(1,2-
a]pyrazin-6-y1}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N- {3-[8-(4-carbamimidoyl-phenylamino)-imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl]-2-
methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-{3-[8-(4-carbamimidoylmethyl-phenylamino)-imidazo[1,2-a]pyrazin-
6-vi]-2-methyl-phenyl}-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- { 8-[4-(N-methylcarbamimidoy!methyl)-phenylamino} -
imidazo[ 1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-benzamide;
4-tert-Butyl-N-(3- {8-[4-(N,N'-dimethyl-carbamimidoylmethyl)-phenylamino]-
imidazo[1,2-a)pyrazin-6-vl}-2-methyl-phenyl)-benzamide;
4-tert-Buty!-N-(3-{8-[4-(N,N-dimethyl-carbamimidoylmethyl)-phenylamino}-

‘imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-2-mcthyl-phenyl)-benzamide;
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Benzofuran-2-carboxylic acid (2-rnethyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl} -phenyl)-amide;

N-(2-Methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-phenylamino]-imidazo[ 1 ,2-a] pyrazin-
6-yl}-phenyl)-3-pyridin-3-yl-acrylamide;

Quinoline-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbony})-
phenylamino]-imidazo{1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;

1-Methyl-1H-indole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;

1H-Indole-3-carboxylic acid (2-methyl-3-{8-[4-(morpholine-4-carbonyl)-
phenylamino]-imidazo[ | ,2-a}pyrazin-6-yl}-phenyl)-amide;

6-tert-Butyl-N-(2-methyl-3- {8-[4-(1-oxo-114-thiomorpholin-4-yl)-phenylamino}-
imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-phenyl)-nicotinamide;

N-{3-[8-(3-Amino-phenylamino)-imidazo[1,2-a]pyrazin-6-yl]-2-methyl-phenyl } -4-
tert-butyl-benzamide; and

Tetrahydro-furan-2-carboxylic acid (3-{6-[3-(4-tert-butyl-benzoylamino)-2-methyl-

phenyl]-imidazo{1,2-a]pyrazin-8-ylamino}-phenyl)-amide.

62. A pharmaceutical composition, comprising at least one chemical entity of any
one of claims 1 to 61, together with at least one pharinaceutically acceptable vehicle

chosen from carriers, adjuvants, and excipients.

63. A pharmaceutical composition of claim 62 wherein the composition is
formulated in a form chosen from injectable fluids, acrosols, creams, gels, tablets,

pills, capsules, syTups, ophthalmic solutions, and transdermal patches.

64. A packaged pharmaceuticial composition, comprising
a pharmaceutical composition of claim 62 or 63; and
instructions for using the composition to treat a patient suffering from a

disease responsive to inhibition of Btk activity.

65.  The packaged pharmaceutical composition of claim 64 whcr.ein the discase

responsive to inhibition of Btk activity is cancer.
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66.  The packaged pharmaceutical composition of claim 65 wherein the disease
responsive to inhibition of Btk activity is chosen from allergic disorders, autoimmune

diseases, inflammatory diseases, and acute inflammatory reactions.

67. A method for treating a pazient having a disease responsive to inhibition of
Btk activity, comprising administering to the patient an effective amount of at least
one chemical entity of any of clairms 1 to 61 or a pharmaccutical composition of claim
62 or 63.

68.  The method of claim 67 wherein the patient is a human.
69.  The method of claim 67 wherein the patient is chosen from cats and dogs.

70.  The method of any one of claims 67 to 69 wherein the disease responsive to

inhibition of Btk activity is cancer.

71.  The method of claim 70 wherein the disease responsive to inhibition of Btk

activity is B-cell lymphoma and leukemia.

72.  The method of any one of claims 67 to 71 wherein an effective amount of said
at least one chemical entity is administered by a method chosen from intravenously,

intramuscularly, and parenteraily.

73.  The method of any of claims 67 to 71 wherein an effective amount of said at

least one chemical entity is administered orally.

74. A method for treating a patient having a disease chosen {rom cancer,
autoimmune diseases, inflammatcry diseases, acute inﬂammalofy reactions, and
allergic disorders comprising administering to the patient an effective amount of at
least one chemical entity of any of claims 1 to 61 or a pharmaceutical composition of

claim 62 or 63.
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75.  The method of claim 74 wherein the patient is a human.
76.  The method of claim 74 wherein the patient is chosen from cats and dogs.

77.  The method of any one of claims 74 to 76 wherein an effective amount of said
at least one chemical entity is administered by a method chosen from intravenously,

intramuscularly, and parenterally.

78.  The method of any of claims 74 to 76 wherein an effective amount of said at

least one chemical entity is administered orally.

79. A method for increasing sensitivity of cancer cells to chemotherapy,
comprising administering to a patient undergoing chemotherapy with a
chemotherapeutic agent an amourt of at least one chemical entity of any of claims 1
to 61 or a pharmaceutical composition of claim 62 or 63, sufficient to increase the

sensitivity of cancer cells to the chemotherapeutic agent.

80. A method of reducing medication error and enhancing therapeutic compliance
of a patient being treated for a discase responsive to inhibition of Btk activity, the
method comprising providing a packaged pharmaceutical preparation of claim 64
wherein the instructions additionally include contraindication and adverse reaction

information pertaining to the packaged pharmaceutical composition.

81. A method for inhibiting ATP hvdrolysis, the method comprising contacting
cells expressing Btk with at least one chemical entity of any one of claims | to 61 in
an amount sufficient to detectably decrease the level of ATP hydrolysis in vitro.

82.  The method of claim 81 wherein the cells are present in a mammal,

83, The method of claim 82 wherein the mammal is a human.
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84.  The method of claim 82 wherein the mammal is chosen from cats and dogs.

85. A method for determining the presence of Btk in a sample, comprising
contacting the sample with at least one chemical entity of any one of claims 1 to 61
under conditions that permit detection of Btk activity, detecting a level of Btk activity
in the sample, and therefrom determining the presence or absence of Btk in the

sample.

86. A method for inhibiting B-cell activity comprising contacting cells expressing
Btk with at least one chemical entity, of any one of claims 1 to 61, in an amount

sufficient to detectably decrease B-cell activity in vitro.

87. At least one chemical entity of any one of claims 1 to 61 wherein the at least

one chemical entity is either direcily or indirectly labeled with a label which provides

a detectable signal.

88. At least one chemical entity of claim 87 wherein the label is chosen from
radioisotopes, fluorescent tags, enzymes, antibodies, particles, chemiluminescent 1ags,

and specific binding molecules.

89.  The use of at least one chemical entity for the manufacture of a medicament
for the treatment of a patient having a discase responsive to inhibition of Btk activity,
wherein the at least one chemical entity is a chemical entity of any one of claims 1 to
61.

90.  The use of claim 89, wherein the disease responsive to inhibition of Btk
activity is chosen from cancer, auroimmune diseases, inflammatory discases, acute

inflammatory reactions, and allergic disorders.
91. A method for the manufacture of a medicament for the treatment of a patient

having a disease responsive 1o inhibition of Btk activity, comprising including in said

medicament at least one chemical entity of any one of claims 1 to 61.
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92.  The method of claim 91 wherein the disease responsive to inhibition of Btk
activity is chosen from cancer, autoimmune diseases, inflammatory diseases, acute

inflammatory reactions, and allergic disorders.
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ABSTRACT

Chemical entities chosen from compounds of Formula |

R G
HN/ 1\L/
T, N N
N
Rg
V. W,
Ra/ = \R4
Q
A/
|
Rs

(Formula 1)

and pharmaceutically acceptable salts, solvates, crystal forms, chelates, non-covalent

complexes, prodrugs, and mixtures thereof, are described herein.

Pharmaceutical compositions comprising at least one chemical entity of

Formula 1, together with at least one pharmaceutically acceptable vehicle chosen

from carriers adjuvants, and excipients, are described.

Methods of treating patients suffering from certain diseases responsive to

inhibition of Btk activity and/ or B-cell proliferation are described. Methods for

determining the presence of Bik in a sample are described.
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DETERMINADAS IMIDAZO[1,2-A]PIRAZIN-8-ILAMINAS, METODO DE

PREPARACION Y METODO DE USO DE LAS MISMAS

. |o001) Esta solicitud reivindica prioridad sobre la Solicitud de los EEUU N°

10/985023, presentada el 10 de Noviembre de 2004; la Solicitud N° 60/630860,
presentada el 24 de Noviembre d2 2004; la Solicitud N° 60/630645, presentada el 24 de
Noviembre de 2004; y la Solicitvd N° 60/630861, presentada el 24 de Noviembre de
2004, cada una de las cuales se incorpora en la presente documentacién a modo de
referencia.

[0002] | En la presente documentacién se proporcionan determinadas imidazo[1,2-
a)pirazinilaminas vy compuestos refacionados, composiciones que comprenden estos
compuestos, y métodos para usarlas.

[0003] Las protein quinasas, la familia mas grande de enzimas humanas, abarca
mas de 500 proteinas. La tirosin quinasa de Bruton (Btk) es un miembro de la familia de
las tirosin quinasas Tec, y es un regulador del desarrollo temprano de las células B, y
también de la activacion, la sefializacién y 1a supervivencia de las células B maduras.
|0004) La sefalizacién de las células B a través del receptor de las células B
(BCR) conduce a un amplio range de respuestas biologicas, que a su vez dependen del
estado de desarrollo de las células B. La magnitud y la duracion de las sefales BCR
deben ser reguladas con precision. Una sefializacién mediada por BCR aberrante
puede provocar una activacion desregulada de las células B, y/o fa formacion de auto-
anticuérpos patogénicos que producen multiples enfermedades autoinmunes y/o
inflamatorias. En los seres humanos, la mutacién de Btk resulta en
agammaglobulinemia unida a X (XLA). Esta enfermedad esta asociada con la
maduracion alterada de las células B, la produccion reducida de inmunoglobulina, las
respuestas inmunes independientes de células T comprometidas y Ia atenuacion
marcada de la sefalizacién de calcio sostenida ante una estimulacion de BCR.

[0005] Las evidencias de la participacion de Btk en trastornos alérgicos,

.‘6[



10

15

20

25

2

enfermedades autoinmunes y/o enfermedades inflamatorias han sido establecidas en
modelos de ratones con deficiencias de Btk. Por ejemplo, en modelos murinos
preclinicos de lupus eritematoso sistémice (SLE) se ha demostrado que la deficiencia
de Btk resulta en una mejora marcada de la progresion de la enfermedad. Mas auln, los
ratones con deficiencia de Btk también son resistentes al desarrollo de artritis inducida
por colageno, y son menos susceptibles a la artritis inducida por estafilococos.

[0006) Hay una gran cantidad de evidencia que apoya la participacion de las
células B y el sistema inmune humoral en la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes y/o inflamatorias. Las terapias basadas en proteinas (tales como Rituxan)
desarrolladas para eliminar las células B representan un abordaje importante para el
tratamiento de una cantidad de enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias. Debido a
la participacién de Btk en la activacién de las células B, los inhibidores de Btk pueden
ser Utiles como inhibidores de la actividad patogénica mediada por las células B (tal
como la produccién de auto-anticuerpos).

[0007) Btk también se expresa en los mastocitos y los monocitos, y se ha
demostrado que es importante para la funcion de estas células. Por ejemplo, la
deficiencia de Btk en ratones esta asociada con la activacion alterada de los mastocitos
mediada por IgE (disminucién marcada de la liberacion de TNF-alfa y otras citoquinas
inflamatorias), y la deficiencia de Btk en los seres humanos esta asociada con una
produccién de TNF-alfa muy reducida por los monocitos activados.

[0008] Por consiguiente; la inhibicién de la actividad de Btk puede ser util para el
tratamiento de trastornos alérgicos y/o enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias,
incluyendo, sin limitaciones, el SLE, la artritis reumatica, los vasculitidos maltiples, la
pﬂrpu'ra trombocitopénica idiopatica (ITP), la miastenia grave, la rinitis alérgida. la
esclerosis muiltiple (MS), el rechazo de transplantes, la diabetes tipo |, ta nefritis
membranosa, la enfermedad intestinal inflamatoria, la anemia hemolitica autoinmune, la

tiroiditis autocinmune, las enfermedades de aglutinina con frio y calor, el sindrome de

152



10

15

3
Evan, el sindrome urémico hemoliticofla purpura trombocitopénica trombética
(HUS/TTP), la sarcoidosis, el sindrome de Sjogren, las neuropatias periféricas (por
ejemplo, el sindrome de Guillain-Barre), el pénfigo vulgar, y el asma.
|0009] Ademas, se ha informado que Btk participa en el controi de la
supervivencia de las células B en determinados canceres de las células B. Por ejemplo,
se ha demostrado que Btk es importante para la supervivencia de las células de
leucemia linfoblastica aguda, las células B positivas para BCR-AbI. Por lo tanto, la
inhibicion de la actividad de Btk puede ser util para el tratamiento del linffoma y la
leucemia de células B.
[0010] En la presente documentacion se proporcionan moduladores de la
actividad de quinasa que en general pueden describirse como imidazo[1,2-
a)pirazinilaminas.
[0011] Se provee al menos una entidad quimica seleccionada entre los

compuestos de Férmula 1:
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y sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos, en donde

R, se selecciona entre fenileno opcionalmente sustituido, piridilideno opcionalmente
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en donde * indica el punto de unién al grupo —L-G y enlace abierto indica el punto de

unién al grupo amino; y en donde X, se selecciona entre N y CR7, X; se selecciona

entre N y CRy; y X se selecciona entre N y CRy; en donde no mas de uno de Xy, Xz, y

X3 es N y en donde R; se selecciona entre hidrogeno, hidroxi, ciano, halo, alquito

inferior opcionalmente sustituido, v alcoxi inferior opcionalmente sustituido;

L se selecciona entre un enlace covalente, C,.Csalquileno opcionalmente sustituido, -O-

G se

, -O-( Ci.Csalquileno opcionalmente sustituido)-, -(C=0)-, -( Ci.Csalquileno
opcionalmente sustituido)(C=0)-, (S0)-, - Ci.Csalquileno opcionalmente
sustituido)(S0)-; (SO2)-, -( Cs.Cqalquileno opcionalmente sustituido)(SOz)-; -
(C=NRg)-, ¥ -( C1.C4alquileno opcionalmente sustituido)}(C=NRg)- en donde Ry se
selecciona entre hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionaimente sustituido;

selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, nitro, alquilo opcionalmente
sustituido, -NRigRy7. heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido en donde Rjs ¥y Riz se seleccionan en forma
independiente entre hidrégeno, acilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido; o cuando L se selecciona entre -(C=NRg)- y -( Ci.
C.alquileno opcionalmente sustituido)(C=NRs) luego-Rg y Ris, junto con el
nitrégeno al cual estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con contenido de nitrégeno que ademas incluye

opcionalmente uno o dos heteroatomos adicionales seleccionados entre N, O, y
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S y Ri7 se selecciona enire hidrégeno, acilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido;
T.V, y W se seleccionan entre C y N y U se selecciona entre —-CH y N, con la salvedad
5 de que como maximounode T,U,VyWes N;
Rz, Ra, y Rs se seleccionan en forma independiente entre hidrogeno, alquilo infesior
. opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, halo, y hi;lroxi,
con la salvedad de que al menos uno de Rz, Rj, ¥ R4 no es hidrégeno cuando A
es un enlace covalente, G es -NRgR7 ¥ L no se selecciona entre -(C=NRqg)- y ~(
10 Cy.Caalquileno opcionalmente sustituido){C=NRg)-, y Ra2, Rj, 0 R4 esta ausente
cuando los respectivos T, VV o W a los cuales esta unido, es N;

Q se selecciona entre

o 1 i o i
—C—N— —N—C— —N—C— N— —N—C—N—
L oo 0 Y I R
Ri1 Ry2 Ri2 Ry Ria o Ris 15
en donde
15 Ryo ¥ Ry1 se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno,

C;-Cs alquilo, y C4-Cg haloalquilo; y
Rz, Ria. R, Y Ris se seleccionan cada uno en forma
independiente entre
hidrégeno,
20 C1-Cs alquilo,
C,-Cs haloalquilo,
fenilo,
fenilo sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan
25 : en forma independiente entre hidroxi, nitro, ciano,

amino, halo, C;-Cg alquilo, C4-Cg alcoxi, (Ci-Ce



10

15

20

25

7

alquiloxi)Cy-Cg alcoxi, Ci-Cg perfluoroalquilo, C4-Cs
perflucroalcoxi, mono-{Cy-Cs alquil)amino, di(Cy-Cs
alquilyamino, y amino(C4-Cg alquilo),

heteroarilo, y

heteroarilo sustituido seleccionado entre heteroarilo mono-,
di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se
seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
nitro, ciano, amino, halo, Cy-Cs alquilo, C4-Cs alcoxi,
1C4-Cs alquiloxi)C,-Cs alcoxi, Cy-Cg perfluoroalquilo,
24-Cg  perfluocroalcoxi, mono-(Cy-Cs alquil)amino,
Ji(C4-Cs alquil)amino, y amino(C,-Csg alquilo);

A se selecciona entre un enlace covalente y -(CH=CH)-;

R; se selecciona entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicioalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituidoc y heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

Re se selecciona entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, y
heterocicloalquilo.

[0012) También se provee una composicion farmacéutica que comprende al

menos una entidad quimica segun se describe en la presente, junto con al menos un

vehiculo aceptable para uso farmacéutico seleccionado entre vehiculos, coadyuvantes,

y excipientes.

[0013] También se provee una composicion farmacéutica envasada, que

comprende
una composicion farmacéutica que comprende al menos una entidad quimica

segun se describe en la presente, junto con al menos un vehiculo aceptable para uso

farmacéutico seleccionado entre vehiculos, coadyuvantes, y excipientes; y

instrucciones para usar la composicion para tratar a un paciente afectado por una
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enfermedad que responde a la inhibicion de !a actividad de la Btk.
[0014] También se provee un método para fratar a un paciente que tiene una
enfermedad que responde a la inhibicion de la actividad de la Btk, que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica segun se
describe en la presente.
[0015] Tamt;ién se provee un método para tratar a un paciente que tieng una
enfermedad seleccionada entre cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades
inflamatorias, reacciones inflamalorias agudas, y trastornos alérgicos que comprende
administrar al paciente una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica segun se
describe en la presente.
[0016) También se provee a método para aumentar la sensibilidad de células
cancerosas a la quimioterapia, que comprende administrar a un paciente bajo
quimioterapia con un agente quimioterapéutico una cantidad de al menos una entidad
quimica segun se describe en la presente, suficiente para aumentar la sensibilidad de
células cancerosas al agente quimioterapéutico.
[0017] También se provee un método para reducir el error de medicacion y
mejorar el cumplimiento terapéutico de un paciente bajo tratamiento por una
enfermedad que responde a la inhibicion de la actividad de la Btk, donde el método
comprende provee'r una preparacion farmacéutica envasada segun se describe en la
presente en donde las instrucciones también incluyen informacion sobre
contraindicaciones y reacciones adversas relacionadas con {a composicion
farmacéutica envasada.
[0018] También se provee un método para inhibir la hidrélisis de ATP, donde el
método comprende poner en coritacto células que expresan la Btk con al menos una
entidad quimica segun se describe en la presente en una cantidad suficiente para
disminuir en una medida detectable el nive! de Hidrolidis de ATP in vitro.

[0019] También se provee un método para determinar la presencia de Btk en una
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muestra, que comprende poner en contacto la muestra con al menos una entidad
quimica segun se describe en la presente bajo condiciones que permiten la deteccion
de la actividad de la Btk, detectar un nivel de actividad de la Btk en la muestra, y sobre
esa base determinar la presencia o ausencia de Btk en la muestra.
10020] También se provee un método para inhibir la actividad de las células B
que comprende poner en contacto células que expresan la Btk con al menos una
entidad quimica segun se describe en la presente, en una cantidad suficiente para
disminuir en una medida detectable La actividad in vitro de las células B.
[0021] También se provee el uso de al menos una entidad quimica segun se
describe en la presente para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
un paciente que tiene una enfermadad que responde a la inhibicién de la actividad de la
Btk.
{0022] También se provee un método para la fabricaciéon de un medicamento
para el tratamiento de un paciente que tiene una enfermedad que responde a la
inhibicion de la actividad de la Btk, que comprende incluir en dicho medicamento al
menos una entidad quimica segun se describe en la presente.
[0023] Segun se utiliza en la presente, cuando una variable aparece mas de una

vez en una formula quimica, su definicion en cada caso es independiente de sus
definicién en los otros casos. De acuerdo con el significado usual de “un /una” y “elfla”
en las patentes, cuando se hace referencia, por ejemplo, a “una” qu'inasa 0 "la” quinasa
se incluyen una o mas quinasas.

10024) La Férmula 1 incluy2 todas sus susbférmulas. Por ejemplo la Férmula 1
incluye los compuestos de Férmulas 1 a 4.

[0025] Un guion (") que no esta entre dos letras o simbolos se utiliza para
indicar un punto de unién para un sustituyente. Por ejemplo, -CONH; se une a través

del atbmo de carbono.

[0026] “Opcional” u “opcicnalmente” significa que el evento o circunstancia
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descrito a continuacién puede ocurrir o no, y que la descripcién incluye instancias donde
el evento o circunstancia ocurre e instancias donde no ocurre. Por ejemplo, "allquilo
opcionalmente sustituido” abarca tanto a “alquilo” como a “alquilo sustituido” segun se
define mas adelante. Aquellos con experiencia en el arte comprenderan, con respecto a
cualquier grupo que contiene uno o mas sustituyentes, que dichos grupos son se dan
para introducir ninguna sustitucion ni patrones de sustitucién que sean estéricamente
poco practicos, no factibles desde el punto de vista de la sintesis nifo que sean
inherentemente inestables.

[0027] “Alquilo™ abarca cadezna lineal y cadena ramificada con el nimero indicado
de atomos de carbono, usualmente entre 1 y 20 atomos de carbono, por ejemplo entre
1 y 8 atomos de carbono, como por ejemplo entre 1 y 6 atomos de carbono. Por
ejemplo alquilo C4-Cg abarca alquilo de cadena tanto lineal como ramificada de entre 1
y 6 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alguilo incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo,
2-hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo, etcétera. Alquileno es otro subconjunto de alquilo, que
se refiere a los mismos residuos que alquilo, pero con dos puntos de unién. Los grupos
alquileno usualmente tendran entre 2 y 20 atomos de carbono, por ejemplo entre 2y 8
Atomos de carbono, como por ejemplo entre 2 y 6 atomos de carbono. Por ejemplo,
alquileno Cyp indica un enlace covalente y alquileno C4 es un grupo metileno. Cuando se
nombra un residuo alquilo con a namero de carbonos especifico, la intencion es abarcar
todos los isdmeros geométricos con dicho numero de carbonos; por lo tanto, por
ejemplo, el significado de “butilo” incluye n-butilo, sec-butilo, isobutilo y t-butilo; “propilo”
incluye n-propilo e isopropilo. “Alquilo inferior” se refiere un grupos alquilo con entre uno
y cuatro carbonos.

[0028] “Alquenilo” se refiere: a un grupo alquilo insaturado de cadena ramificada o
lineal con al menos una doble unidn carbono-carbono que se obtiene por eliminacién de

un atomo de hidrégeno de un Gnico atomo de carbono de un alqueno de origen. El
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grupo puede estar en cualquiera de las conformaciones cis o frans alrededor de la(s)
doble(s) unibn(es). Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero sin caracter taxativo,
etenilo; propenilos tales como prop-1-en-1-ilo, prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo),
prop-2-en-2-ilo, cicloprop-1-en-1-ilo; cicloprop-2-en-1-ilo; butenilos tales como but-1-en-
1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ifo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo,
buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo, ciclobut-1-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-ilo, ciclobuta-
1.3-dien-1-ilo; etcétera. En algunas formas de realizacién, un grupo alquenilo tiene entre
2 y 20 dtomos de carbono y en otras formas de realizacién, entre 2 y 6 éfomos de
carbono. |

[0029) “Alquinilo” se refiere a un grupo alquilo insaturado de cadena ramificada o
lineal con al menos una triple unidn carbono-carbono que se obtiene por eliminacién de
un dtomo de hidrégeno de un Unico atomo de’ cérbono de un alquino de origen. Los
grupos alquinilo tipicos incluyen, pero sin caracter taxativo, etinilo; propinilos tales como
prop-1-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo; butinilos tales como but-1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo, but-3-in-
1-ilo; etcétera. En algunas formas de realizacién, un grupo alquinilo tiene entre 2 y 20
atomos de carbono y en otras formas de realizacion, entre 3 y 6 atomos de carbono.
[0030) “*Cicloalquilo” indica un anillo carbociclico no aromatico, .usualmente con
entre 3 y 7 atomos de carbono en el anillo. El anillo puede ser saturado o puede tener
una o mas dobles uniones carbono-carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, y ciclohexenilo,
asi como grupos de anillos saturados con uniones puente y formando jaulas tales como
el norbornano. -

[0031] “Alcoxi” significa un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de
carbono unidos a través de una unién puente oxigeno tal como, por ejemplo, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, ter-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi.
isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-metilpentoxi, etcétera. Los grupos

alcoxi usualmente tendran entre 1 y 6 atomos de carbono unidos a través de la unién
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puente oxigeno. “Alcoxi inferior” se refiere un grupos alcoxi con entre uno y cuatro
carbonos.
[0032] “Mono- y di-alquilt:arboxamida;’ abarca un grupo de la féormula -
(C=O)NR4Ry donde R, y R, se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno y
grupos alquilo con el numero indicado de atomos de carbono, con la salvedad de que
R. vy Ry no son ambos hidrégeno.
[0033] “Alquiltio” sigﬁiﬁca un grupo alquilo con el nimero indicado de atomos de
carbono unidos a través de una union puente disulfuro.
[0034] *Acilo” se refiere a los grupos (alquil}-C({O)-; {cicloalquil}-C{O)-; (aril)-C(O}-,
(heteroaril)-C(O)-; y (heterocicloalquil)-C(O)-, donde el grupo esta unido a la estructura
de origen a través de la funcionalidad carbonilo y en donde alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, y heterocicloalquilo son segun se describen aqui. Los grupos acilo tienen ef
numero indicado de atomos de carbono, donde el carbono del grupo ceto esta incluido
en los atomos de carbono numizrados. Por ejemplo un grupo acilo C; es un grupo
acetilo con la formula CH3(C=0)-.
[0035] “Alcoxicarbonilo” significa un grupo éster con la férmula (alcoxi)(C=0)-
unido a través del carbono del carbonilo en donde el grupo alcoxi tiene el nimero
indicado de atomos de carbono. Por lo tanto, un grupo alcoxicarbonilo Cy-Cg €5 un
grupo alcoxi con entre 1 y 6 atomos de carbono unidos a través de su oxigeno a un
conector carbonilo.’
[0036] “*Amino” significa el grupo -NH,.
[0037) “Mono- y di-(alquil)amino” abarca grupos alquilamino secundarios y
terciarios, donde los grupos alquilo son segin se definio antes y tienen el numero
indicado de atomos de carbono. El punto de unién del grupo alquilamino es sobre el
nitrdgeno. Los ejemplos de grupos mono- y di-alquilamino incluyen etilamino,
dimetilamino, y metil-propil-amino.

[0038] “Mono- y di-(alquil)aminoalquilo™ abarca mono- y di-(alquil)amino segun se
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definié antes unido a un grupo alquilo.
[0039) “Amino(alquilo)" significa un grupo amino unido a un grupo alquilo con el
numero indicado de carbonos. De manera similar “hidroxialquilo” es un grupo hidroxi
unido a un grupo alquilo.
[0040] El término “aminocarbonilo” se refiere al grupo -CONR®R°, donde

R® se selecciona entre H, alquilo C:-Cs opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y hetercarilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona en forma independiente entre hidrégeno y alquilo C4-Cq4
opcionalmente sustituido; o

RP ¥ R°® tomados junto con el nitrogeno al cual estan unidos, forman un
heterocicloalquilo que contiene nitrégeno de entre 5§ y 7 miembros opcionalmente
sustituido que opcionalmente incluye 1 6 2 heteroatomos adicionales seleccionados
entre O, N, y S en el anillo heterocicloalquilo;
donde cada grupo sustituido estd sustituido en forma independiente con uno o mas
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre alquito Cs-Ca, arilo,
heteroarilo, aril- alquilo C4-Cs -, heteroaril-alquilo C-Cs-, haloalquilo C4-Cs-, -Oalquilo
C-C4, -Oalquilfenilo C1-C4, -alquilo C1-C4-OH, -Ohaloalquilo C1-Cs4, halo, -OH, -NHz, -
alquilo Ci-C4-NHz, -N(alquilo Cs-Ca)(alquilo C4-Cs), -NH(alquilo C4-Ca), -N(alquilo Cy-
Ca){alguilfenilo Cs-C4), -NH(alquilienilo C,-C4), ciano, nitro, oxo {como sustituyente de
cicloalquilo, heterocicloalquilo, o heteroarilo), -COzH, -C(O)Oalguilo Cs-Cs4, -CON(alguilo
Ci-Cq)(alquilo Cy-Cs), -CONH(alquilo Cy-C4), -CONHz, -NHC(O)alquilo Cs-Cs), -
NHC(O)(fenito), -N(alquilo C4-C4)C(O)(alquilo C4-C4), -N(alquilo C1-C4)C(O)(fenilo), -
C(O)alquilo C-C4, -C(O)fenilo C4-Cs, -C(O)haloalquilo C4-Cs, -OC(O)alquilo C1-Ca, -
SO,(alquilo C1-Ca), -SOz(fenilo), -SO,(haloalquilo C1-Cs), -SO2NH2, -SO;NH(alquilo Cs-
Ca), -SOzNH(fenilo), -NHSO(alquilo Cs-C4), -NHSOx(fenilo), y -NHSOz(haloalquilo Cq-
Ca)
[0041) “Arilo” abarca:
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anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por ejemplo, benceno;

sistema de anillos biciclicos en donde al menos un anillo es carbociclico y

aromatico, por ejemplo, nafialeno, indano, y tetralina; y

sistema de anillos triciclicos en donde al menos un anillo es carbociclico y

aromatico, por ejemplo, fluoreno.
Por ejemplo, arilo incluye anillos arométicos carbociclicos de 5 y 6 miembros fundidos a
un anillo cicloalquilo de entre 5y 7 miembros o a un heterocicloalquilo anillo de entre 5 y
7 miembros que contiene 1 0 mésl heteroatomos que se seleccionan entre N, O, y S.
Para dichos sistema de anillos biciclicos fundidos en donde solo uno de los anillos es un
anillo carbociclico aromatico, el punto de union puede ser al anillo carbociclico
aromatico o al otro anillo. Los radicales bivalentes que se forman a partir de derivados
de benceno sustituidos y que tienen libres las valencias de los atomos del anillo se
denominan radicales fenileno sustituido. Los radicales bivalentes derivados de radicales
hidrocarburo policiclico univalente cuyos nombres terminan en “-ilo” por eliminacién de
un atomo de hidrégeno del atomo de carbono con la valencia libre se denominan
agregando “-ideno” al nombre del correspondiente radical univalente, por ejemplo, un
grupo naftilo con dos puntos de unién se denomina naftilideno. Sin embargo, arilo no
abarca ni se superpone de ninguna manera con heteroarilo, que se define mas adelante
de manera independiente. de esa manera si uno o mas anillos aromaticos carbociclicos
estan fundidos con un anillo heterocicloalquilo aromatico, e! sistema de anillos due se
obtiene como resultado es heteroariio. y no arilo, segun se define aqui.
[0042] El término “ariloxi” se refiere al grupo -O-arilo.
[0043] El término *halo” incluye floor, cloro, bromo, y yodo, y el término
“halégeno” incluye flGor, cloro, bromo, y yodo.
[0044) "Haloalquilo” indica alquilo segin se definic antes con el nimero
especificado de &4tomos de carbono, sustituido con 1 o mas atomos de halégeno, hasta

el maximo numero permitido de &tomos de halogeno. Los ejemplos de haloalquilo
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incluyen, pero sin caracter taxativo, trifluorometilo, difluorometilo, 2-fluoroetilo, y penta-
fluoroetilo.
[0045] “Heteroarilo” abarca:
anillos aromaticos monociclicos de entre 5 y 7 miembros que contienen uno o
mas, por ejemplo, ertre 1 y 4, o en ciertas formas de realizacion, entre 1y
3, heteroatomos que se seleccionan entre N, O, y S, donde el resto de los
atomos del anillo sori de carbono; y
anillos heterocicloalquilo biciclicos que contienen uno 0 mas, por ejemplo, entre 1
y 4, 0 en ciertas forrnas de realizacion, entre 1 y 3, heteroatomos que se
seleccionan entre N, O, y S, donde el resto de los atomos de! anillo son de
carbono y en donde hay presente al menos un heteroatomo en un anillo
aromatico.
Por ejemplo, heteroarilo incluye a un anillo aromatico heterocicloalquilo de entre 5y 7
miembros, fundido a un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de entre 5 y 7 miembros.
Para dicho sistema de anillos heteroarilo biciclicos fundidos en donde solo uno de los
anillos contiene uno o mas hetercatomos, el punto de union puede estar en cualquiera
de los anillos. Cuando el nimero total de atomos de S y O en el grupo heteroarilo
supera a 1, dichos heterodtomos no son adyacentes entre si. En algunas formas de
realizacién, el nimero tota! de 4tomos de S y O en el grupo heteroarilo no es mayor de
2. En algunas formas de realizacion, el nimero total de atomos de S y O en el
heterociclo aromatico no es mayor de 1. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen,
pero sin caracter taxativo, (segin se numeran desde la posicién de la conexion a la que
se le asigna la numerados de manera que al oxigeno se le asigna la prioridad 1), 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2,3-pirazinilo, 3,4-pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo,
2,3-pirazolinilo, 2,4-imidazolinilo, isoxazolinilo, oxazolinilo, tiazolinilo, tiadiazolinilo,
tetrazolilo, tienilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzoimidazolinilo, indolinilo,

piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, pirazolilo, y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina. Los radicales
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bivalentes derivados de radicales heteroarilo univalentes cuyos nombres terminan en “-
ilo” por eliminacidon de un atomo de hidrégeno del atomo con la valencia libre se
denominan agregando “-ideno” al nombre del correspondiente radical univalente, por
ejemplo, un grupo piridilo con dos puntos de unioén es un piri'dilideno. Heteroarilo no
abarca ni se superpone con arilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, segin se definen
aqui

|0046] Heteroarilo sustituido también incluye sistemas de anillos sustituidos con
uno o mas sustituyentes éxido (-O), como por ejemplo N-Oxidos de piridinilo.

[0047] En el término “heteroaralquilo”, heteroarilo y alquilo son segun se definen
aqui, y el punto de union esta sobre el grupo alquilo. Este término abarca, pero no se
limita a, piridiimetilo, tiofenilmetilo, y (pirrolil)1-etilo.

[0048) “Heterocicloalquilo™ significa un anille tnico, no aromatico, usualmente con
entre 3 y 7 atomos en el anillo, qu2 contiene al menos 2 dtomos de carbono ademas de
1-3 heteroatomos que se seleccionan independientemente entre oxigeno, azufre, y
nitrégeno, asi como combinacion2s que comprenden al menos uno de los anteriores
heterodtomos. Eil anillo puede ser saturado o puede tener una o mas dobles uniones
carbono-carbono. Los grupos heterocicloalquilo apropiados incluyen, por ejemplo
(segtin se numeran desde la posicion de la conexién a la que se le asigna la numerados
de manera que al oxigeno se le asigna la prioridad 1), 2-pirrolinilo, 2,4-imidazolidinilo,
2,3-pirazolidinilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-piperdilo, y 2,5-piperzinilo. También se
contemplan los grupos morfolinilc, incluso 2-morfolinilo y 3-morfolinilo {(numerados de
manera que al oxigeno se le asigna la numerados de manera que al oxigeno se le
asigna la prioridad 1). Heterocicloalquilo sustituido también incluye sistemas de anillos
sustituidos con uno o mas sustituyentes oxo (=0} u éxido (-O-), como por ejemplo
piperidinilo  N-6xido, morfolinilo-N-6xido,  1-oxo-1-tiomorfolinilo y  1,1-dioxo-1-
tiomorfolinilo.

[0049] “Heterocicloalquile” también incluye sistemas de anillos biciclicos en
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donde un anilio no aromatico, usuaimente con entre 3 y 7 atomos en el anillo, contiene
al menos 2 atomos de carbono ademas de 1-3 heteroatomos que se seleccionan
independientemente entre oxigeno, azufre, y nitrégeno, asi como combinaciones que
comprenden al menos uno de los anteriores heteroatomos; y donde el otro anillo,
usualmente con entre 3 y 7 atomos en el anillo, opcionalmente contiene 1-3
heteroatomos que se seleccionan independientemente entre oxigeno, azufre, y
nitrégeno y no es aromatico.
[0050] Segun se utiliza en 1a presente, “modulacion” se refiere a un cambio de la
actividad quinasa como respuesta directa o indirecta a la presencia de compuestos de
Formula 1, con relacién a la actividad de la quinasa en ausencia del compuesto. El
cambio puede ser un aumento de actividad o una disminucién de actividad, y puede
deberse a la interaccion directa del compuesto con la quinasa, o debido a la interaccion
del compuesto con uno o mas factores adicionales que a su vez afectan la actividad
quinasa. Por ejemplo, la presencia del compuesto puede aumentar o disminuir la
actividad quinasa uniéndose cdlirectamente a la quinasa, haciendo (directa o
indirectamente) que otro factor aumente o disminuya la actividad quinasa, o haciendo
(directa o indirectamente) que aumente o disminuya la cantidad de quinasa presente en
la célula u organismo.
[0051) El término "sulfanilo” incluye los grupos: -S-(alquilo (C1-C6) opcionalmente
sustituido), -S-(arilo opcionalmente sustituido), -S-(heteroarilo opcionalmente sustituido),
y -S-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido). De esa manera, sulfanilo incluye el
grupo alquilsulfanilo C1-C6.
[0052]) El término ‘“sulfinilo” incluye los grupos: -S{O)-(alquilo (C1-C6)
opcionalmente sustituido), -S(O)-arilo opcionalmente sustituido), -5(O)-heteroarilo
opcionalmente sustituido), -S(0)-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido); y -S(O_)-
(amino opcionalmente sustituido).

[0053) El término *“sulfonilo” incluye los grupos: -S(02)-(alquilo (C1-C6)
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opcionalmente sustituido), -S(0O2)-arilo opcionalmente sustituido), -S(0O2)-heteroarilo
opcionalmente sustituido), -S(02)-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido),-S(02)-
(alcoxi opcionalmente sustituido), -S(O2)-ariloxi opcionalmente sustituido), -S(02)-
heteroariloxi opcionalmente sustituido), -S(02)-(heterocicliloxi opcionalmente sustituido);
y -S(02)-(amino opcionaimente sustituido).

[0054] Segun se utiliza en la presente, el término “sustituido”, indica que unc o
mas de cualquiera de los hidrégencs en el atomo o grupo designado se reemplaza por
uno que se selecciona entre el grupo indicado, con la salvedad de que no se debe
exceder la valencia normal del d&tomo designado. Cuando un sustituyente es oxo (es
decir, =0) entonces se reemplazan 2 hidrogenos del atomo. Se pemmiten
combinaciones de sustituyentes y/o variables solo si dichas combinaciones dan como
resultado compuestos estables o intermediarios Utiles para la sintesis. Un compuesto
estable o estructura estable se refiere a un compuesto que es suficientemente robusto
para resistir la aislacién desde una mezcla de reaccion, y la subsiguiente formulacion
como un agente al menos con utilidad practica. a no ser que se especifique otra cosa,
los sustituyentes se denominan en base al nicleo de su estructura. Por ejemplo, se

debe entender que cuando se menciona al (cicloalquil)alquilo como un posible

sustituyente, el punto de unién de este sustituyente al nicleo de la estructura es en la

_ porcién alquilo.

[0055]) Los términos alquilo, cicloalquile, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo
"sustituido”, salvo que se defina expresamente de otro modo, se refieren
respectivamente a alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo en donde
uno o mas (tal como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) atomos de hidrégeno se reemplazan
por un sustituyente seleccionado en forma independiente entre:

-R?, -OR®, -O(C:-C alquil)0- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR®, guanidina,
guanidina en donde uno o mas de los hidrégenos de la guanidina se reemplazan con

un grupo alquilo inferior, -NRPR¢, halo, ciano, nitro, oxo (como sustituyente de
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo), -COR®, -CO.R°, -CONR"R®, -OCOR®,
-OCO;R?, -OCONR®R®, -NR°COR®, -NR°CO:R®, -NR°CONR°R®, -CO;R’, -CONRR®,
-NR°COR?®, -SOR?, -SO;R?, -SOzNR°R®, y -NR°SO;R?,

. donde R® se selecciona entre C4-Cg alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R® se selecciona entre H, Cy-Cs alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona en forrna independiente entre hidrogeno y Ci-C4 alquilo
opcionalmente sustituido; o

R®Y R% y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido; y

donde cada grupo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
en forma independiente con uno o mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C,-C4alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C4-C4 alquil-, heteroaril-C4-C4 alquil-, C,4-Cs haloalquil-, -0C-C4 alquilo,
-OC4-C4 alquilfenilo, -Cy-C4 alquil-OH,  -OC4-C4 haloalquilo, halo, -OH, -NHq,
-C4-C4 alquil-NHz, -N(C-C4 alquil}(C1-C,4 alquilo), -NH(C;-C, alquilo),
-N(C1-C. alquil)(C1-C4 alquilfenilo), -NH(C-C, alquilfenilo), ciano, nitro, oxo {(como
sustituyente  de  cicloalquilo,  heterocicloalquilo, o heteroarilo), -CO.H,
-C{0)0C-C4 alquilo, -CON(Cy-C,4 alquil)(Cy-Cs alquilo), -CONH(C4-C4 alquilo), -CONHz,
-NHC(0){C4-C4 alquilo), -NHC(O)(fenilo), -N(C-C4 alquil)C(O)(C+-C4 alquilo),
-N(C4-C4 alquil)C(O)(fenilo), -C(0)C4-C, alquilo, -C{0O)C4-C, fenilo,
-C(0)C;-Cs4 haloalquilo, -OC{0O)Ci-C4 aiquilo, -S02(C1-Cq alquilo), -SOq(fenilo), -
S0,(C1-C4 haloalquilo), -SOz2NHz,  -SO2NH(C4-C4 alquilo), -SO;NH(fenilo), -
NHSO,(C1-C4 alquilo), -NHSO,(fenilo), y -NHSO2(C4-C4 haloaiquilo).

[0056} El término “acilo sustituido” se refiere a los grupos (alquilo sustituido)-
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C(0)-; (cicloalquilo sustituido)-C{Q)-; (arilo sustituido)-C(O)-; (heteroarilo sustituido)-
C(0)-; y (heterocicloalquile sustiluido)-C(O)-, en donde el grupo esta unido a la
estructura madre a través de la funcionalidad carbonilo y en donde alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, y heterocicloalquilo sustituido, se refieren respectivamente a alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, y heterocicloalquilo en donde uno o mas (tal como hasta
5, por ejemplo, hasta 3) atomos de hidrégeno se reemplazan por un sustituyente
seleccionado en forma independiente entre:

-R®, -OR® -O(C;-C;alquil)O- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR® guanidina,
guanidina en donde uno o mas de los hidrégenos de la guanidina se reemplazan con
un grupo alquilo inferior, -NR°R, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONR°R®,
-OCOR®, -OCO;R?, -OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO;R®, -NRCONR’R®, -CO:R",
-CONRPR®, -NR°COR®, -SOR?, -SO2R?, -SO;NR"R®, y -NR°SO;R?,

donde R? se selecciona entre C4-Cg alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R® se selecciona entre H, Cy-Cs alguilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona en forma independiente entre hidrogeno y C;-C4 alquilo
opcionalmente sustituido; o

RPY R®, y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo
opcionaimente sustituido, y

donde cada grupo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
en forma independiente con uno o mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C,-Cq4 alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C4-C4 alquil-, heteroaril-C,-C,4 alquil-, C1-C4 haloalquil-, -0C4-C; alquilo,
-0Cy-C, alquilfenilo, -Cy-C4 alquil-OH, -OC;-C4 haloalquilo, halo, -OH, -NHa,

-C1-C4 alquil-NHz, -N(C1-24 alquil)(C+-C,4 alquilo), -NH(C,-C, alquilo),
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--N(C,-C.; alquil)(C4-C4 alquilfenilo), -NH(C;-C; alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como

sustituyente de  cicloalquilo, heterocicloalquilo, o  heteroarilo), -COzH,
-C(0)YOC4-C4 alquilo, -CON(C4-C4 alquil}(C1-C4 alquilo), -CONH(C4-Cs alquilo), -CONHz,
-NHC(O)(C1-C, alquilo), -NHC(O)(fenilo), -N(C1-C,4 alquil)C{QO)(C4-C,4 alquilo),
-N(C1-C, alquil)C(O)(fenilo), -C(0)C4-C,4 alquilo, -C(O)Cy-C, fenilo,
-C(0)C,-C4 haloalquilo, -OC(0O)C4-C,4 alquilo, -SO2(C4-C,4 alquilo), -SOz(feniIc;), -
S0,(Ci-C4 haloalquilo), -SO:NHz;, -SO;NH(C:-C, alquilo),  -SO.NH({fenilo), -
NHS0,(C,-C4 alquilo), -NHSOz(fenilo), y -NHSO,(C4-C4 haloalquilo).

[0057] El término "alcoxi sustituido™ se refiere a alcoxi en donde el componen
alquilo esta sustituido (es decir, -O-( alquilo sustituido)) en donde “alquilo sustituido” se
refiere a alquilo en donde uno o mas (tal como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) atomos de
hidrégeno se reemplazan por un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre:

-R?, -OR® -O{(C;-C; alquil)O- {por ejemplo, metilendioxi-), -SR® guanidina,
guanidina en donde uno o mas de los hidroégenos de la guanidina se reemplazan con
un grupo alquilo inferior, -NR°R®, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO2;R°, -CONR°R",
-OCOR®, -OCO;R?, -OCONRPR®, -NRCOR®, -NR°CO;R? -NR°CONR'R®, -CO:R",
-CONR®R®, -NR°COR?®, -SOR?, -SO;R?, -SO.NRR®, y -NR°SO:R",

donde R® se selecciona entre C,-Cg alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquirilo opcionalmente sustituido, arilo opcionaimente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido,

R® se selecciona entre H, Cy-Cs alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionaimente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona en forma independiente entre hidrégeno y Ci-Cs alquilo
opcionalmente sustituido; o

R®Y R, y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido; y
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donde cada grupo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
en forma independiente con uno o mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C,-C, alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C4-Cy4 alquil-, heteroaril-C,-C, alquil-, C1-Cs haloalquil-, -0C,-C; alquilo,
-0C,-C, alquilfenilo, -C4-C4 alquil-OH, -0C+-C4 haloalquilo,  halo, -OH, -NH,,
-Cy-C4 alquil-NHs,, -N(C+-C4 alquil}(C4-Cy4 alquilo), -NH(C;-C, alquilo),
-N(C+-C4 alquil)(Cy-C4 alquilfenilo), -NH(C;-C, alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como
sustituyente  de  cicloalquilo, heterocicloalquilo, o heteroarilo), -CO,H,
-C(O)OC,-C, alquilo, -CON(C;-C, alquil)(C4-Cs alquilo), -CONH(C,-C, alquilo), -CONH,,
-NHC(0)(C+-C;4 alquilo), -NHC/O)(fenilo), -N(C;-Cs alquil)C(0)(C;-Cy4 alquilo),
-N(C4-C4 alquil)C(O)(fenilo), -C(0)C+-C,4 alquilo, -C(0)C-C4 fenilo,
-C(0)C1-C4 haloalquilo, -OC(0)C4-C4 alquilo, -SO,(C,-Cq alquilo), -SOy(fenilo), -
S0;(C4-C4 haloalquilo), -SO;NH;,  -SO;NH(C4-C4 alquilo),  -SO;NH(fenilo), -
NHSO0;(C4-C,4 alquilo), -NHSO(fenilo), y -NHSO,(C,-C, haloalquilo). En algunas
realizaci.ones. un grupo alcoxi sustituido es “polialcoxi” o -O-( alquileno opcionalmente
sustituido)-( alcoxi opcionalmente sustituido), e incluye grupos tales como
-OCH;CH,OCH,, y residuos de glicoléteres tal como polietilenglicol, vy

-O(CH,CH,0),CH,, donde x es un entero de 2-20, tal como 2-10, y por ejemplo, 2-5.

.Otro grupo alcoxi sustituido es hidroxialcoxi o -OCH(CH.),OH, donde y es un entero de

1-10, tal como 1-4.
[0058] El término “alcoxicartonilo sustituido” se refiere al grupo (alquilo
slustituido)-O-C(O)- en donde el grupo esta unido a la estructura madre a-través de la
funcionalidad carbonilo y en donde sustituido se refiere a alquilo en donde uno o mas
(tal como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) atomos de hidrégeno se reemplazan por un
sustituyente seleccionado en forma independiente entre;

-R®, -OR®, -0(C;-C, alquil)O- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR®, guanidina,

guanidina en donde uno o més de los hidrégenos de la guanidina se reemplazan con
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un grupo alquilo inferior, -NR®R®, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R®, -CONRPRS,
-OCOR®, -OCO;R? -OCONRPRY, -NR°COR®, -NR°CO;R? -NR°CONR°R®, -CO.R",
-CONR®R®, -NR°COR?®, -SOR®, -SO,R?, -SO:NR°R®, y -NR°SO,R?,

donde R? se selecciona entre C-Cg alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido,

R® se selecciona entre H, C;-Cs alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalimente sustituido; y

R® se selecciona en forrna independiente entre hidrogeno y C;-C4 alquilo
opcionalmente sustituido; o

"RP YRS y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo

opcionalmente sustituido; y

donde cada grupc opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
en forma independiente con uno o mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C,-C4 alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C4-C,4 alquil-, heteroaril-C;-C4 alquil-, C+-C;4 haloalquil-, -0C4-C, alquilo,
-0C,-C, alquilfenilo, -C4-C4 alquil-OH, -OC4-C4 haloalquilo, halo, -OH, -NH,
-C4-C4 alquil-NHa, -N(C1-C4 alquil)(C1-C4 alguilo), -NH(C+-C, alquilo),
-N(C;-C,4 alquil)(C4-C4 alquilfenilo), -NH(C;-C4 alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como
sustituyente  de  cicloalquilo,  heterocicloalquilo, o  heteroarilo), -CO2H,
-C(0)OC;-C4 alquilo, -CON(C4-C4 alquil)(C4-Ca alquilo), -CONR(C4-C, alquilo), -CONHa,
-NHC(0O)(C1-C4 alquilo), -NHC(O)(fenilo), -N(C,-C,4 alquil)C{0)(C4-C, alguilo),
-N(C+-C4 alquit)C{O)(fenilo}, -C(0O)C4-C4 alquilo, -C(0)C,4-C, fenilo,
-C(0)Cy-C4 haloalquilo, -OC(O)C4-Cq alguilo, -S02(Cs-Cs alquilo), -SOffenilo), -
S0,(C4-Cq haloalquilo), -SO,NH;,  -SO2NH(C4-C4 alquilo),  -SO;NH(fenilo), -
NHSO,(C4-C, alquilo), -NHSO(fenilo), y -NHSO2(C1-C4 haioalquilo).

[0059] El término “amino sustituido” se refiere al grupo -NHR? o ~-NR'R® en
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donde RY se selecciona entre: hidroxi, alcoxi opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloaljuilo opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionaimente sustituido, alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo, y en
donde R® se selecciona entre: alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo, y en donde alquilo, cicloalquilo, arilo,
heterocicloalquilo, y heteroarilo sustituido se refieren respectivamente a alquilo,
cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo en donde uno o mas (tal como hasta
5, por ejemplo, hasta 3) a&tomos de hidrégeno se reemplazan por un sustituyente
seleccionado en forma independiente entre:

-R?, -OR®, -O(C:-C:alquil)O- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR®, guanidina,
guanidina en donde uno o mas de los hidrégenos de la guanidina se reemplazan con
un grupo alquilo inferior, -NR®R®, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO;R’, -CONR'R®,
-OCOR®, -OCO;R? -OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO:R? -NR°CONR'R®, -CO:R",
-CONRPRE, -NR°CORP, -SOR?, -SO;R?, -SO,NR"R®, y -NR°SO,R?,

donde R? se selecciona entre C4-Cg alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionaimente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido;

R® se selecciona entre H, C;-Cs alquilo opcionaimente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se selecciona en forma independiente eﬁtre hidrogeno y C,-C4 alquilo
opcionalmente sustituido; o

R®Y RS, y el nitrégeno al cual estan unidos, forman un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido; y

donde cada grupo opcionzlmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
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en forma independiente con unc o mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C;-C,alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C,-C, alquil-, heteroaril-C4-C4 alquil-, C4-C4 haloaiquil-, -0C4-C4 alquilo,
-0C,-C, alquilfenilo, -C4-C,4 alquil-OH, -OC4-C4 haloalquilo, halo, -OH, -NH,,
-C1-Cq4 alquil-NH, -N(C+-C4 alquil)(C4-C4 alquilo), -NH({(C,-C, alquilo),
-N(C1-C. alquil}{C,-C4 alquilfenilo), -NH(C,-C4 alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (;:omo
sustituyente  de cicloalquilo, heterocicloalquilo, ©  heteroarilo), -COH,
-C(0)0OC;-C4 alquilo, -CON(C,-C, alquil)(C,-Cs4 alquilo), -CONH(C4-C,4 alquilo), -CONH,,
-NHC(0){C14-C4 alquilo), -NHC(O)(fenilo), -N(C4-C,4 alquil)C(O)(C+-C4 alquilo),
-N(C;-C; alquil)C(O){fenilo), -C(0)C,-C, alquilo, -C({0)C,-C, fenilo,
-C{0)C4-C, haloalquilo, -OC(0)C4-C4 alquilo, -S0»(C4-Cq4 alquilo), -SOq(fenilo), -
S05(C1-Cq4 haloalquilo), -SO:NH,,  -SO.NH(Cy-C4 alquilo),  -SOzNH(fenilo), -
NHS0,(C,-C, alquito), -NHSOx(ferilo), y -NHSO2(C;-C4 haloalquilo); y

en donde acilo opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo son
tal como se define en la presente.
[0060] El término "amino sustituido™ también se refiere a N-dxidos de los grupos —
NHR?, y NRR? cada uno segtin se ha descrito. Los N-6xidos se pueden preparar por
tratamiento del grupo amino correspondiente con, por ejemplo, peréxido de hidrégeno o
acido m-cloroperoxibenzoico. Los especialistas estaran familiarizados con las
condiciones de reaccién para conclucir la N-oxidacion.
[0061] "Carbamimidoilo” se refiere al grupo -C(=NH)-NHo.
[0062] "Sustituido carBamimidoiIo" se refiere al grupo -C(=NR®)-NR'R? donde R®,
R, y R? se selecciona en forma independiente entre: hidrégeno alquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, con
la salvedad de que al menos uno de R®, R, y R? no es hidrégeno y en donde alquilo,

cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo sustituido se refieren respectivamente
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a alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo en donde uno o mas (tal
como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) dtomos de hidrogeno se reemplazan por un
sustituyente seleccionado en forma independiente entre:

-R?, -OR® -O(C;-C: alquil)O- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR®, guanidina,
guanidina en donde uno o mas d= los hidrégenos de la guanidina se reemplazan con
un grupo alquilo inferior, -NR®F, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO:R®, -CONR'R",
-OCOR®, -OCO;R?, -OCONR®R®, -NR°COR®, -NR°CO;R®, -NR°CONR'R®, -CO:R",
-CONRPRS, -NR°COR?, -SOR?, -S0O;R?, -SO;NR"R®, y -NR°SOzR?,

donde R? se selecciona entre C1-Cs alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmenie sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmante sustituido;

R’ se selecciona entre H, C;-Cg alquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R° se selecciona en forma independiente entre hidrégeno y C;-C4 alquilo
opcionalmente sustituido; o

RPY R®, y el nitrégeno al cual estdn unidos, forman un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido; y

donde cada grupo opcionalmente sustituido no esta sustituido o esta sustituido
en forma independiente con uno © mas, tal como uno, dos, o tres, sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre Ci-Cq4alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-C-C4 alquil-, heteroaril-C;-C,4 alquil-, C;-C4 haloalquil-, -0C,-C4 alquilo,
-OC;-Cq alquilfenilo, -Cy-Cs alquil-OH,  -OCy-Cq haloalquilo, halo, -OH, -NH,
-C4-C,4 alquil-NHg, -N(C,-C4 alquif){C1-C4 alquilo), -NH(C,-C, alquilo),
-N(C1-Cs alquil)(C4-C4 alquilfenilo), -NH(C4-C4 alquilfenilo), ciano, nitro, oxo (como
sustituyente de  cicloalquilo,  heterocicloalquilo, o heteroarilo), -COzH,
-C(0)OC;-C, alquilo, -CON(C4-Cq alquil)(C1-Cs alquilo), -CONH(C4-C, alquilo), -CONH;,
-NHC(O)(Cs-C, alquilo), -NHC(O)(fenilo), -N(C,-C, alquil)C(0)(C+-C4 alquilo),
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-N(C1-C, alquil)C{O)(fenilo), -C{0)C,-C, alquilo, -C(0)Cy-C; fenilo,
-C(0)C4-C4 haloalquilo, -OC(0)C4-C4 alquilo, -SO2(C4-Cs4 alquilo), -SO:(fenilo), -
SOg(é,-& haloalquilo), -SOzNH;,  -SO.NH(C;-C4 alquilo), -SO;NH(fenilo), -
NHSO2(C,-C4 alquilo), -NHSO;(ferilo), y -NHSO,(C,-C4 haloalquilo).

[0063] Los compuestos de Formula 1 incluyen, pero sin caracter taxativo,
isomeros Opticos de compuestos de Férmula 1, racematos, y otras mezclas de los
mismos. En esos casos, los Unicos enantidmeros o diasterdmeros, es decir, formas
opticamente activas, se pueden obtener por sintesis asimétrica o por resolucién de los
racematos. La resolucion de los racematos se puede conseguir, por ejemplo, por
métodos convencionales tales como cristalizacion en presencia de un agente de
resolucién, o cromatografia, usando, por ejemplo una columna quiral de cromatografia
liquida de alta presion (HPLC). Ademas, los compuestos de Férmula 1 incluyen las
formas Z- y E- (o formas cis- y lrans-) de compuestos con dobles uniones carbono-
carbono. Donde los compuestos de Férmula 1 existen en diversas formas tautoméricas,
las entidades quimicas de la presente invenci6n incluyen todas las formas tautoméricas
del compuesto.

[0064] Las entidades quimicas de la presente invencidn incluyen, pero sin
caracter taxativo compuestos de Formula 1 y todas las formas de los mismos
aceptables para uso farmacéutico. Las formas aceptables para uso farmacéutico de los
compuestos que se citan aqui incluyen las sales aceptables para uso farmaceéutico,
solvatos, formas cristalinas (ir_mluso polimorfos y clatratos), quelatos, complejos no
covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos. En ciertas formas de realizacion, los
compuestos que se describen en la presente se encuentran en la forma de sales
aceptables para uso farmacéutico. De esa manera, los términos “entidad quimica™ y
“entidades quimicas” también abarcan a las sales aceptables para uso farmaceéutico,
solvatos, quelatos, complejos no covalentes, prodrogas, y mezcias.

10065) Las "sales aceptables para uso farmacéutico” incluyen, pero sin caracter
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taxativo, sales con acidos inorganicos, como por ejemplo clorhidrato, fosfato, difosfato,
bromhidrato, sulfato, sulfinato, nitrato, y sales de ese tipo; asi como sales con un acido
organico, como por ejemplo maiato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato,
acetato, lactato, metanosulfonato, p-toluensulfonato, 2-hidroxietiisulfonato, benzoato,
salicilato, estearato, y alcanoato tales como acetato, HOOC-(CH3),-COOH donde n es
0-4, y sales de ese tipo. De manera similar, los cationes aceptable para uso
farmacéutico incluyen, pero sin caracter taxativo sodio, potasio, calcio, aluminio, litio, y
amonio.
[0066] Ademas, si el compuesto de Férmuia 1 se obtiene como una sal de
adicion acida, la base libre se puede obtener llevando a pH basico una solucion de la
sal acida. A la inversa, si el producto es una base libre, una sal de adicion, en particular
una sal de adicidn aceptable para uso farmacéutico, se puede producir disolviendo la
base libre en un solvente organico apropiado y tratando la solucion con un acido, de
acuerdo con procedimientos ccnvencionales para preparar sales de adicion acida a
partir de compuestos basicos. Aquelios con experiencia en el arte reconoceran diversos
metodologias de sintesis que se pueden utilizar para preparar sales de adicion no
téxicaﬁ aceptables para uso farmazéutico.
[0067] Segun se hizo notar anteriormente, las prodrogas también entran dentro
del alcance de las entidades quimicas, por ejemplo derivados éster o amida de los
compuestos de Férmula 1. El término “prodrogas” incluye a todos los-compuestos que
se convierten en compuestos de Férmula 1 cuando se administran a un paciente, por
ejemplo, después de someter a la prodroga a los procesos metabélicos. Los ejemplos
de prodrogas incluyen, pero sin caracter taxativd. acetato, formiato, y benzoato y
derivados de ese tipo de grupos funcionales (tales como grupos alcohol o amina) en los
compuestos de Férmula 1.
[0068] El término "solvato” se refiere a la entidad quimica formada por interaccion

de un solvente y un compuesto. Los solvatos apropiados son los solvatos aceptables
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para uso farmacéutico, como por ejemplo hidratos, que incluyen monohidratos y hemi-
hidratos.
[0069] El término “quelato” se refiere a la entidad quimica formada por la
coordinacién entre un compuesto ¥ un idn de metal en dos (o mas) puntos.
[0070] El término “complejo-no covalente” se refiere a la entidad quimica formada
por la interaccion de un compuesio y otras moléculas en donde no se forma un enlace
covalente entre el compuesto y las moléculas. Por ejemplo, la complejacion puede
ocurrir a través de interacciones de van der Waals, uniones por puente hidrégeno, e
interacciones electrostaticas (que *ambién se denominan union idnica).
[0071] El término “agente activo” se utiliza para indicar una entidad quimica que
tiene actividad biologica. En ciersas formas de realizacion, un “agente activo”™ es un
compuesto con utilidad farmacéutica. Por ejemplo un agente activo puede ser un
terapéutico anti-cancer.
[0072] El término “cantidad efectiva para uso terapéutico” de una entidad quimica
de la presente invencion significa una cantidad que, cuando se administra a un paciente
humano o no humano es efectiva, para proveer un beneficio terapéutico tal como la
mejora de los sintomas, hacer més lento el progreso de la enfermedad, o prevenir una
enfermedad, por ejemplo, una cantidad efectiva para uso terapéutico puede ser una
cantidad suficiente para disminuir los sintomas de una enfermedad que responde a la
inhibicion de Btk. En algunas realizaciones, una cantidad efectiva para uso terapéutico
es una cantidad suficiente para reducir los sintomas de cancer, los sintomas de un
trastorno alérgico, los sintomas d2 una enfermedad autoinmune y/o inflamatoria, o los
sintomas de una reaccién inflamatoria aguda. En algunas realizaciones, una cantidad
efectiva para uso terapéutico es una cantidad suficiente para disminuir el nimero de
células cancerosas: detectables en un organismo, hacer detectablemente mas lento, o
detener el crecimiento de un tumor canceroso. En algunas realizaciones, una cantidad

efectiva para uso terapéutico es una cantidad suficiente para contraer un tumor
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canceroso. En ciertas circunstancias un paciente que padece de cancer puede no
presentar sintomas de estar siendo afectado. En algunas realizaciones, una cantidad
efectiva para uso terapéutico de una entidad quimica es una cantidad suficiente para
impedir un aumento significativo o reducir significativamente el nivel detectable de
célulés cancerosas 0 marcadores de cancer en la sangre, suero, o tejidos del paciente.
En los métodos que se describen en la presente para tratar trastornos alérgicos y/o
autoinmunes y/o enfermedades inflamatorias y/o reacciones inflamatorias agudas, una
cantidad efectiva para uso terapéutico también puede ser una cantidad suficiente para
que, cuando se administra a un paciente, haga detectablemente mas lento el progreso
de la enfermedad, o impida que =2l paciente a quien se suministra la entidad quimica
presente sintomas de los trastornos alérgicos y/o enfermedad autoinmune y/o
inflamatoria, y/o respuesta inflamatoria aguda. En ciertos métodos para tratar trastornos
alérgicos y/o enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias y/o reacciones inflamatorias
agudas que se describen en la presente, una cantidad efectiva para uso terapéutico
también puede ser una cantidad suficiente para producir una disminucion detectable en
ia cantidad de una protelna maicadora o tipo de célula en la sangre o suero del
paciente. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una cantidad efectiva para uso
terapéutico es una cantidad de una entidad quimica segun se describe en la presente,
que es suficiente para disminuir significativamente la actividad de las células B. En otro
ejemplo, en algunas realizaciones, una cantidad efectiva para uso terapéutico es una
cantidad de una entidad quimica segln se describe en la presente, que es suficiente
para disminuir significativamente 2| niimero de células B. En otro ejemplo, en algunas
realizaciones una cantidad efectiva para uso terapéutico es una cantidad de una entidad
quimica segun se describe en la presente, que es suficiente para disminuir el nivel del
anticuerpo anti-receptor de acetilcolina en la sangre del paciente con la enfermedad
miastenia gravis.

[0073] El término “inhibicion” indica una disminucién significativa de la linea de
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base de actividad de una actividacl biolégica o proceso. “Inhibicidn de la actividad de la
Btk" .se refiere a una disminucién de la actividad de Btk como respuesta directa o
indirecta a la presencia de al menos una entidad quimica segun se describe en la
presente, con relacidon a la activicad de Btk en ausencia de la al menos una entidad
quimica. La disminucién de la astividad puede deberse a la interaccion directa del
compuesto con Btk, o a la interaccién de la(s) entidad(es) quimica(s) que se describe(n)
en la presente con uno o mas factores adicionales que a su vez afectan la actividad de
la Btk. Por ejemplo, la presencia de la(s) entidad(es) quimica(s) puede disminuir la
actividad de Btk uniéndose directamente a la Btk, haciendo (directa o indirectamente)
que otro factor disminuya la activicad de Btk, o disminuyendo (directa o indirectamente)
la cantidad de Btk presente en la célula u organismo.
[0074] La inhibicién de la actividad de la Btk también se refiere a una inhibicion
observable de la actividad de la Btk en un ensayo bioquimico estandar de actividad de
Btk, como por ejemplo el ensayc de hidrélisis de ATP que se describe mas adelante. En
algunas realizaciones, la entidad quimica que se describe en la presente tiene un valor
ICso menor o igual que 10 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad quimica
tiene un valor 1Csp menor o igual que 1 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad
quimica tiene un valor ICso menor o igual que 0,1 micromolar.
[0075) “Inhibicidn de la actividad de células B” se refiere a una disminucién de la
actividad de las células B como respuesta directa o indirecta a [a presencia de al menos
una entidad quimica segun se describe en la presente, con relacién a la actividad de las
células B en ausencia de la al menos una entidad quimica. La disminucion de la
actividad puede deberse a la interaccion directa del compuesto con Btk o con uno o
maés factores adicionales que a su vez afectan la actividad de fas células B.
[0076] La inhibicion de la actividad de células B también se refiere a la inhibicidon
observable de la expresién de CDB6 en un ensayo estandar tal como el ensayo que se

describe mas adelante. En algunas realizaciones, la entidad quimica segun se describe
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en la presente tiene un valor |Csp menor o igual que 10 micromolar. En algunas
realizaciones, la entidad quimica tizne un valor ICso menor o igual que 1 micromolar. En
algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor ICsp menor o igual que 500
nanomolar.
[0077] "Act-ividad de las células B" también incluye activacion, redistribucion,
reorganizacion, o finalizacién de uno o mas receptores diferentes en la membrana de
las células B, o inmunoglobulinas unidas a membrana, come por ejemplo, IgM, 1gG, y
IgD. La mayoria de las células B también tienen receptores en la membrana para la
porcion Fc de la IgG en la forma ya sea de complejos antigeno-anticuerpo o bien de IgG
agregada. Las células B también llevan receptores en la membrana para los
componentes de complementos zctivados, por ejemple, C3b, C3d, C4, y Clq. Dichos
diversos receptores en la membrana e inmunoglobulinas unidas a membrana tienen una
movilidad en la membrana y pueden sufrir una redistribucién y finalizacion que puede
iniciar la transduccion de una sefal.
[0078] La actividad de las células B también incluye la sintesis o produccion de
anticuerpos o inmunoglobulinas. Las células de la serie B sintetizan las
inmunoglobulinas y tienen caracieristicas estructurales y unidades estructurales en
coman. Se reconocen cinco clases de inmunoglobulinas, es decir, 19G, IgA, igM, IgD, y
IgE, sobre la base de las diferencias estructurales de sus cadenas pesadas que
inclusive la secuencia de aminoacidos y la longitud de la cadena de polipeptidica. Los
anticuerpos para un determinado antigeno se pueden detectar en todas las clases de
inmunoglobulinas o en varias o s2 pueden restringir a una 0nica clase o subclase de
inmunoglobulina. De la misma manera, los auto-anticuerpos o anticuerpos autoinmunes
pueden pertenecer a una o varias clases de inmunoglobulinas. Por ejemplo, los factores
reumatoides (anticuerpos a IgG) mas frecuentemente se reconocen como una
inmunoglobulina IgM, pero también pueden consistir en 1gG o IgA.

[0079) Ademas, se considera que la actividad de las células B también incluye
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una serie de eventos que llevan a'la expansion clonal de las células B (proliferacién) a
partir de los linfocitos precursores B y diferenciacién en células plasmaticas que
sintetizan anticuerpos que suceds en conjunto con sefiales de unién a antigeno y
citoq(ninas de otras células.
[0080] “Inhibicion de la proliferacion de células B" se refiere a la inhibicion de la
proliferacion de células B anormales, como por ejemplo células B cancerosas, por
ejemplo linfoma de células B y/o inhibicién de células B normales, no enfermas. El
término “inhibicion de la proliferacién de células B" indica cualquier disminucion
significativa del numero de células B, ya sea in vifro o in vivo. Por lo tanto, la inhibicion
de la proliferacion de células B in vitro podria ser cualquier disminucién significativa del
namero de células B en una muestra in vitro que se pone en contacto con al menos una
entidad quimica segun se describe en la presente en comparacion con una muestra de
comparacién que no se pone en contacto con la(s) entidad(es) quimica(s).
[0081] La inhibicién de la proliferacion de células B también se refiere a una
inhibicién observable de la broliferacién de células B en un ensayo de incorporacion de
timidina estandar para la proliferacién de células B, como por ejemplo el ensayo segin
se describe en la presente. En algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor
ICso menor o igual que 10 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad quimica
tiene un valor ICso menor o igual qgue 1 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad
quimica tiene un valor ICso menor o igual que 500 nanomolar.
[0082] Una “alergia” o “trastorno alérgico " se refiere a una hipersensibilidad
adquirida a una sustancia (alergeno). Las condiciones alérgicas incluyen eccema, rinitis
alérgica o rinitis, fiebre del heno, asma bronquial, urticaria y alergias a alimentos, y otras
condiciones atdpicas.
[0083] “Asma” se refiere a un trastorno del sistema respiratorio caracterizado por
inflamacion, estrechamiento de las vias respiratorias y aumento de la reactividad de las

vias respiratorias a los agentes inhalados. El asma se asocia frecuentemente, aunque
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no exclusivamente, con sintomas atépicos o alérgicos.

[0084] “Significativo” significa cualquier cambio detectable que sea
estadisticamente significativo en ,una prueba parameétrica estandar de significancia
estadistica tal como la prueba T de: Student, donde p < 0,05.

[0085] Una “enfermedad que responde a la inhibicién de ia actividad de la Btk" es
una enfermedad donde la inhibicion de la quinasa Btk provee un beneficio terapéutico
tal como una mejora de los sintomas, una disminucion del progreso de la enfermedad,
prevencién o retardo del principio de la enfermedad, o inhibicién de la actividad
aberrante de ciertas tipos celulares (monocitos, células B, y mastocitos).

|0086] “Tratamiento” o “tratar” significa cualquier tratamiento de una enfermedad
en un paciente, incluso:

a) prevenir la enfermedad, es decir, hacer que los sintomas clinicos de la

enfermedad no se desarrollen;

b) inhibir la enfermedad,;

c) hacer mas lento o detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o

d) aliviar la enfermedad, es decir, hacer que los sintomas clinicos remitan.
[0087] “Paciente” se refiere a un animal, como por ejemplo un a mamifero, que

ha sido el objeto de un tratamiento, observacion o experimento, 0 que io sera. Los
rﬁétodos de la invencién pueder: ser Utiles tanto en terapia en humanos como en
aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el paciente es un mamifero; en
algunas realizaciones el paciente es humano; y en algunas realizaciones el paciente se
selecciona entre gatos y perros.

[0088] En algunas realizaciones, la invencion provee al menos una entidad

quimica seleccionada entre los compuestos de Formula 1:
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R; se selecciona entre fenileno opcionalmente sustituido, piridilideno opcionalmente

sustituido, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo opcionalmente sustituido,
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en donde * indica el punto de union al grupo —L-G y enlace abierto indica el punto
de unién al grupo amino; y en donde X; se selecciona entre N y CR7; X3
se selecciona entre N y CRy; y X3 se selecciona entre N y CR7; en donde
no mas de uno de Xi, X2, ¥ X3 es N y en donde R; se selecciona entre
hidrégeno, hidroxi, ciano, halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, y
alcoxi inferior opcionalmente sustituido;

L se selecciona entre un enlace covalente, C,.C,alquileno opcionalmente sustituido, -O-
, -O-( Ci.Csalquileno opcionalmente sustituido)-, -(C=0)-, -{ Ci.Caalquileno
opcionaimente sustituido}(C=0)-, (S0)-, -( Ci.Csalquileno opcionalmente
sustituido)(SO)-; (S0;)-, -( Ci.Csalquileno opcionalmente sustituido}(SOz)-; -
(C=NRg)-, ¥ -( C1.Cqalquileno opcionalmente sustituido)(C=NRg)- en donde Rg se

selecciona entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
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sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido;

selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, nitro, alquilo opcionalmente
sustituido, -NRgRy7, heterocicloalquilc opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido en donde Ry y Ryz se seleccionan en forma
independiente entre hidrogeno, acilo opcionalmente - sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, vy .heteroarilo
opcionalmente sustituido; o cuando L se selecciona entre -(C=NRq)- y -( C;.
Cialquileno opcionalmente sustituido)(C=NRg) luego-Rs y Ris, junto con el
nitrégeno a! cual estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido son contenido de nitrégeno que ademas incluye
opcionalmente uno o dos heterodtomos adicionales seleccionados entre N, O, y
S vy Ry7 se selecciona entre hidrégeno, acilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo

opcionalmente sustituido;

T.V, y W se seleccionan entre C ¥ N y U se selecciona entre -CH y N, con la salvedad

de que como maximounode T,U,VyWes N;

Ra, Ri, y Re se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno, alquilo inferior

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, halo, y hidroxi,
con la salvedad de que al renos uno de Rz, Rs, ¥ R4 no es hidrégeno cuando A
es un enlace covalente, G es -NRygR17 ¥ L no se selecciona entre -(C=NRg)- y -

C,.C.alquileno opcionalimente sustituido)(C=NRg)-, ¥ Rz, R3, 0 R4 esta ausente

_cuando los respectivos T, Vo W a los cuales esta unido, es N;

Q se selecciona entre
R I 9 s ]
—C—N— —N—C— —N—C— —j—N— —N—C—N—
S I - | o y I\ Iy
Ryy R|2 Rz Ryy Ri3 o 14 15

en donde
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Rio ¥ Ryy se seleccionan en forma independiente entre hidrogeno,
C4-Cg alquilo, y C+-Cg haloalquilo; y
Ri2zz R, R, y Ris se seleccionan cada uno en forma
independiente entre
5 hidrégeno,
C1-Cs alquiilo,
C1-Cs haloalquilo,
fenilo,
fenilo sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde
10 : los sustituyentes e seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
nitro, ciano, amino, halo, C;-Cg alquilo, C;-C¢ alcoxi, (Ci-Ce
alquiloxi)C,-Cg alcoxi, C4-Cs perfluoroalquilo, C4-Cs perfluoroalcoxi,
mono-(C4-Cg alquil)amino, di{C-Cs alquil)amino, y amino{C;-Cs
alquilo),
15 heteroarilo, y
heteroarilo sustituido seleccionado entre heteroarilo mono-, di-, y tri-sustituido
-en donde los sustituyentes se seleccionan en forma ind.ependiente
entre hidroxi, nitro, ciano, amino, halo, C4-Cs alquilo, C4-Cs alcoxi, (C1-
Cs alquiloxi)C4-Cg alcoxi, C4-Cs perfluoroalquilo, C+-Cs perfluoroalcoxi,
20 mono-(C4-Cs alquil)amino, di(Ci-Cs alquil)amino, y amino(Ci-Ce
alquilo);
A se selecciona entre un enlace ccvalente y -(CH=CH)-;
Rs se selecciona entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
25 opcionalmente sustituido; y
Rs se selecciona entre hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, y

heterocicloalquilo.
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[0089] En algunas realizaciones, A es un enlace covalente. En algunas
realizaciones, A es -(CH=CH})-.
[0090] En algunas realizaciones, Rz, Ri3, Ris, ¥ Ris se seleccionan en forma

independiente entre hidrégeno, C4-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, y fenilo. en algunas

realizaciones, Ry3 se selecciona entre hidrégeno y C,-Cs alquilo.

O

I
[0091] En algunas realizaciones, Q es Ri3 en donde R;; se
selecciona entre hidrégeno y C;-C; alquilo.
{0092] En algunas realizaciones, Rs se selecciona entre

fenilo,

fenilo sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde ios
sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
inferior, sulfanilo, sulfonilo, amino opcionalmente sustituido, alcoxi inferior,
alquilo inferior sustituido con uno o mas halo, alcoxi inferior sustituido con
uno o mas halo, alquilo inferior sustituido con hidroxi, y heteroarilo,

piridilo,

piridilo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde
los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

pirimidinilo,

pirimidilo sustuido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde
los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
alguilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

pirazinilo,

pirazininlo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en

donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre

hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,
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piridazinito,

piridazinilo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en
donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre
hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

oxazol-2-ilo,

oxazol-2-ilo sustituido seleccionado entre oxazol-2-ilo mono-, di-, y tri-sustituido
en donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre
hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

2H-pirazol-3-ilo,

2H-pirazol-3-ilo sustituido seleccionado entre 2H-pirazol-3-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,

[1,2,3]tiadiazol-4-ilo,

[1,2,3]tiadiazol-4-ilo sustituido seleccionado entre [1,2,3]tiadiazol-4-ilo mono-, di-,
y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,

isoxazol-5-ilo,

isoxazol-5-ilo sustituido seleccionado entre isoxazol-5-ilo mono-, di-, y tri-
s.ustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, suifonilo, halo, alcoxi infer.ior, y
heteroarilo,

4 5,6, 7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-ilo,

4 5,6,7-tetrahidrobenzo[bjtiofen-2-ilo  sustituido seleccionado entre 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[bjtiofen-2-ilo mono-, di-, y fri-sustituido en donde los

sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
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inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

4,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-2-ilo,

4,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-2-ilo  sustituido seleccionado entre 4,56,7-
tetrahidrobenzofuran-2-ilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde los
sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
inferior, sulfonilo, hal'o. alcoxi inferior, y heteroarilo,

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-ilo,

4.5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-ilo sustituido seleccionado entre 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-2-ilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se
seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo,
halo, alcoxi inferior, v heteroarilo y en donde el nitrégeno de la amina del
anillo indol estd opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido,

1H-indol-2-ilo, |

1H-indol-2-ilo sustituido seleccionado entre 1H-indol-2-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo y en donde el nitrégeno de la amina del anillo indol esta
opcidnalmente sustituido con un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido,

1H-indol-3-ilo,

1H-indol-3-ilo sustituido seleccionado entre 1H-indol-3-lo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo y en donde el nitrégeno de la amina del anillo indol esta
opcionalmente sustituide con un grupo alquilo inferior opcionalmente

sustituido,
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benzofuran-2-ilo,
benzofuran-2-ilo sustituido seleccionado entre benzofuran-2-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo' inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,
benzo[b]tiofen-2-ilo,
benzo{b]tiofen-2-ilo sustituido seleccionado entre benzo[b]tiofen-2-ilo mono-, di-,
y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo;
quinolin-3-ilo, y
quinolin-3-ilo sustituido seleccionado entre quinolin-3-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo infericr, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo.
[{0093] En algunas realizaciones, Rs se selecciona entre fenilo y sustituido fenilo
en donde sustituido fenilo se seleciona entre fenilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde
los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo inferior,
sulfanilo, sulfonilo, amino opcicnalmente sustituido, alcoxi inferior, alquilo inferior
sustituido con uno o mas halo, alcoxi inferior sustituido con uno o mas halo, alquilo
inferior sustituido con hidroxi, y heteroarilo.
[0094] En algunas realizaciones, Rs es fenilo sustituido seleccionado entre fenilo
mono-, di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo.
en algunas realizaciones, Rs es 4-alquilo inferior-fenil-. en algunas realizaciones, Rs es
4-tert-butil-fenilo.

[0095] En algunas realizaciones, R, se selecciona entre orto-fenileno, meta-
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fenileno, para-fenileno, orto-piridilideno, meta-piridilideno, para-piridilideno,

HN—N HN-—N HN—N HN—N
\ \ \ \
S
x1 = | S ] X‘ R » X.; 2 .
| 1 y H
% Xy, =X X X Xa. =
/J\x; 3 1y X 2% 2y &

En algunas realizaciones, Ry se selecciona entre orto-fenileno, meta-fenileno, para-
fenileno, orto-piridilideno, meta-piridilideno, y para-piridilideno. en algunas
realizaciones, Ry se selecciona entre para-fenileno y meta-fenileno. en algunas
realizaciones, R, es para-fenileno.
[0096) En algunas realizaciones, L se selecciona entre un enlace covalente, -
(C=0)-, -CHgz-, -SOz-, -CHz(C=0)-, -CH(CH3){C=0)-, -CH2CHz(C=0)-, -(C=NRg)-, y -( Ci.
C.alquileno opcionalmente sustituido)(C=NRg)-. en algunas realizaciones, L se
selecciona entre -{C=0)-, -CH;-. -S0,-, -CH3(C=0)-, y -CH(CH3)(C=0)-. en algunas
realizaciones, L es -(C=0)-.
[0097] En algunas realizaciones, G se selecciona entre

hidrégeno,

hidroxi,

-NRgRy7,

heterocicloalquilo opcionalrente sustituido,

opcionalmente sustituido 5,6-dihidro-8H-imidazo[1 ,2-a]pirazin-7-ilo,

alcoxi inferior, y

1H-tetrazol-5-ilo.
[0098) En algunas realizaciones, G se selecciona entre

hidrégeno,

hidroxi,

N-metiletanolamino,

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo opcionalmente sustituido;

morfolin4-ilo opcionalmente sustituido,
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piperazin-1-ilo opcionalmente sustituido, y

homopiperazin1-ilo opcionalmente sustituido.
[0099] En algunas realizaciones, G se selecciona entre

hidrégeno,

morfolin-4-ilo,

4-acil-piperazin-1-ilo,

- 4-alquilo inferior-piperazin-1-ilo,

3-oxo-piperazin-1-ilo,

homopiperazin-1-ilo, y

4-alquilo inferior-homopiperazin-1-ilo.
[00100) En algunas realizaciones, G se selecciona entre -NRRiz. ¥
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, G se selecciona
entre opcionalmente sustituido morfolin-4-ilo y opcionalmente sustituido piperazin-1-ilo.
En algunas realizaciones, G es rmorfolin-4-ilo.
00101} En algunas realizaciones, -L se selecciona entre -(C=NRg)-, y -( Ci.
Caalquileno opcionalmente sustituido){C=NRg)- y G es -NRgR17.
[00102) En algunas realizaciones, Ry y Rz se seleccionan en forma
independiente entre hidrégeno y alquilo opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, cuando L se selecciona entre -(C=NRg)- y -( Ci.Csalquileno
opcionalmente sustituido)(C=NRg) luego-Rg y Rig, junto con el nitrogeno al cual estan
unidos, forman un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido con
contenido de nitrégeno que adernas incluye opcionalmente uno o dos heteroatomos
adicionales seleccionados entre M, O, y S y Ry7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente
sustituido;
[00103] En algunas realizaciones, Rq se selecciona entre hidrogeno y alquilo

inferior. en algunas realizaciones, Ry se selecciona entre hidrégeno y metilo.
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[00104] En algunas realizaciones, Rg €s hidrogeno.
[00105] En algunas realizaciones, R, se selecciona entre metilo, trifluorometilo,

diflucrometilo, metoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, y fluoro. en algunas realizaciones,
R, es metilo. en algunas realizaciones, Ra y R4 son hidrégeno.
[00106] En algunas realizaciones, R; se selecciona entre metilo, trifluorometilo,
difluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, y fluoro. en algunas realizaciones,
R, es metilo. en algunas realizaciones, Rz y Rq son hidrégeno.

[00107] En algunas realizaciones, Ry se selecciona entre metilo, trifluorometilo,

difluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, difluorometoxi, y fluoro. en algunas realizaciones, -

R4 es metilo. en algunas realizaciones, Rz y Ra son hidrégeno.
[00108) En algunas realizaciones, T, V,yWson Cy U es -CH.
[00109) También se provee al menos una entidad quimica seleccionada entre los

compuestos de Férmula 2:

L
// | \G
\
ﬁ/k/ y
3 R4
(Férmula 2).

y sales aceptables para usoc farmaceutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,

(A5
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complejos no covalentes, prodroges, y mezclas de los mismos, en donde Rs, Rz, Rs, Rq,

T.U.V, W, Rs, L, y G tienen los valores que se describen para compuestos de Férmula

1.
[00110] También se provee al menos una entidad quimica seleccionada entre los

compuestos de Férmula 3:

~ ~ | \G
2
HN X
Rz N / /"’N
PR \
R3 R4
HN 0
/\x
1
(Formula 3)

y sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos, en donde Rz, R3, Rq, T,
U, V, W, Re, L, y G tienen los valores que se describen para compuestos de Formula 1;
y en donde

X se selecciona entre O, S, NRg, -CH=N-, y -N=CH-;

Ris Se selecciona entre hidrégenc, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente

sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y



al
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Rao representa entre 0 y 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
hidroxi, nitro, ciano, amino, halo, C4-Cs alquilo, C4-C2 haloalquilo, C4-C;
haloalcoxi, C1-Cg alcoxi, rnono-(C+.C4 alquil}amino, di-(C1.C4 alquil)amino, y
amino(C,.C4 alquilo).

5 [00111] En algunas realizaciones, X se selecciona entre O, NRys, -CH=N-, y -

N=CH. en algunas realizaciones, X se selecciona entre O y NRys.

[00112] En algunas realizacicnes, Ry esta ausente.

100113] También se provee al menos una entidad quimica seleccionada entre los

compuestos de Férmula 4.

7z | ~c
i )Y
NS %
R,,/ N W\m
HN O

(Férm-u|a 4)

y sales aceptables para uso farmaceutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos, en donde Rz, R3, Ry, T,

U, V, W, Rg, L, y G tienen los valores que se describen para compuestos de Férmula 1,
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y en donde

Y y Z se seleccionan en forma independiente entre CHy N;

Ry se selecciona entre hidrdgeno, hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, amino
opcionalmente sustituido, alcoxi inferior, alquilo inferior sustituido con uno o mas
halo, alcoxi inferior sustituido con uno o mas halo, alquilo inferior sustituido con
hidroxi, y heteroarilo; y

R,o se selecciona entre hidrégeno, alquilo inferior, halo, alcoxi inferior, y hidroxi.

100114] En algunas realizaciones, Y y Z son CH.

|00115] En algunas realizaciones, Ris se selecciona entre hidrégeno y alquilo

inferior. en algunas realizaciones, Ris se selecciona entre hidrégeno, iso-propilo, y tert-

butilo. En algunas realizaciones, R1g es tert-butilo.

[00116] En algunas realizaciones, Rz esta ausente.

(00117) En algunas realizaciones, al menos una entidad quimica se selecciona

entre  acido 4-{6-[3-(4-tert-ButiI-benzoiIamino)-4-metil-fenil]-imidazo[1.2-a]pirazin-8-

ilamino}-benzoico;
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(moriolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1 ,2-a]pirazin-B-il}-
fenil)-benzamida;

N-(5-{8-[4-(4-Acetil-piperazina-1 -carbonil)-fenitamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-2-metil-
fenil)-4-tert-butil-benzamida;

4-tert-Butii-N-(2-metil-5-{8-[4-(N-metil-hid roxietil-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-

. a]pirazin-6-if}-fenil)-benzamida;
4-ter1-ButiI-N-(2-metiI-5-{8—[4-(NNdimetil-1-carboniI)-fenilamino]-imidazo[1 ,2-a)pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(N-metil-1-carbonil)-fenilamino}-imidazo[ 1 ,2-a)pirazin-6-it}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(amida)-fenilamino}-imidazo[1 ,2-a]pirazin-6-il}-fenit)-

benzamida;

1q8
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4-tert-Butil-N-(2-metil-5{8-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1 2
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
N-(5-{8-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]jpirazin-6-il}-2-metil-fenit)-4-
tert-butil-benzamida,
4-tert-Butil-N-(2-fluoro-5-{8-[4-(morfolin-4-carbonii)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-{2-metil-5-[8-(4-morfolin-4-iimetil-fenilamino)-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il]-
fenil}-benzamida,
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(3-oxo-piperazin-1-iimetil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
N-(5-{8-[4-(4-AcetiI-pipefazin-1 -iimetil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-2-metil-
fenil)-4-tert-butil-benzamida,
4-tert-Butil-N-(5-{8-[4-(5,6-dihidro-3H-imidazo[1,2-a]pirazin-7-ilmetil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}- 2-metil-fenil)-benzamida;
acido (4-{6—[3-(4-tert-ButiI-benzoilamino)-4-metil-feniI]-imidazo[1.2-a]pirazin-8-ilamino}-
‘ fenil)-acetico;
4-tert-ButiI-N-(2-metil—5-{8-[4-(2-morfolin-4-iI-2-oxo—etil)-fenilamino]-imid azo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-{5-[8-(4-{[(2-hid roxi-etil)-metil-carbamoil]-metil}-fenilamino)-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il]-2-metil-fenil}-benzamida;
4-tert-Butil—N-[Z-metiI-5-(8-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-fenilamino}-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-fenil]-benzamida;
acido (3-{6-[3-(4-ten-ButiI-benzoiIamino)-4-meti|-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-acético;
4-tert-ButiI-N-(2-metil-5-{8-[3-(2-morfolin-4-i|-2-oxo-etil)-fenilamino]-imidazo[1 2-
. a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4—tert-Butil-N-[2-metiI-5-(8-{3-[2-(4'-metil-piperazin-1-iI)-2-oxo-etiI]-feniIamino}-
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imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-fenil]-benzamida;

4-tert-Butil-N-{5-[8-(3-dimetilcarbarnoilmetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-
metil-fenil}-benzamida;

acido 2-(3-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoiiamino)-4-metil-fenil}-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-propidnico;

acido 4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-metoxi-fenil}-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

4-tert-Butil-N-(Z-métiI-s-{B-M-(1 -rpetiI72-morfolin-4-i|-2-oxo-etiI_)-fenilamino]—imidazo[_1 2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

acido  4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-fluoro-fenill-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

acido  4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-2-metil-fenil]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-fenilfamino}-imidazo[ 1,2-
alpirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilhidroxietil-1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3~{8-[4-(N-metiletil-1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il-fenil)-benzamida;

acido 4-{6—[5-(4-tert-ButiI-benzc|iIamino)—2-metil-feniI]-imidazo{1.2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

4-tert-Butil-N-(4-metil-3-{8-]4-(Nmetilhidroxietil-4-carbonil)-fenilamino}-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida,

etiléster de acido 4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-2-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-

ilamino}-benzoico;
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4-tert-Butil-N-(2-fluoro-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-{(2-metii-3-{8-[4-(morfolin4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
6-tert-Butil-N-(2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino)-imidazeo[1,2-ajpirazin-6-il}-
fenil)-nicotinamida;
acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida {1,2,3]Tiadiazol-4-carboxilico;
acido (2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Isoxazol-5-carboxilico,
acido (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Piridin-2-carboxilico;
6-tert-Butil-N-{2-metil-3-[8-(4-morfolin-4-iimetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil}-nicotinamida;
4-tert-Butil-N-{2-metil-3-[8-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-imidazo[ 1 ,2-a]pirazin-6-il]-
fenil}-benzamida;
4-isopropil-N-{2-metil-3-[8-(4-morfolin4-iimetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
- fenil}-benzamida;
6-Hidroxi-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-nicotinamida;
acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida 5-tert-Butil-oxazol-2-carboxilico,
N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilaminc}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-4-
metilsulfanil-benzamida;
4-(1H-Imidazol-2-il)-N-{2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-( 1H-tetrazol-5-il)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-alpirazin-6-il}-
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fenil)-benzamida;

4-Metanosulfonil-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
" a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

2-Hidroxi-6-metil-N-(2-metit-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino}-imidazo(1,2-

a)pirazin-6-il}-fenil)-nicotinarnida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(1H-tetrazol-5-iimetil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-

il}-fenil)-benzamida;
acido  (2-metil-34{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-

amida 2,5-Dimetil-2H-pirazcl-3-carboxilico;
4-tert-Butil-N-{2-metil-5-[8-(4-sulfarnoil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil}-

benzamida;
N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-

nicotinamida,;
4-tert-Butil-N-{3-[8-(4-carbamimidoil-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-fenil}-
benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimetil-carbamimidoil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-ButiI-N-(3-{8-[4-(imino—morfoIin-4—i1—meti|)-feniI_amino]-imidazo[1 ,2-a}pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N-dimetil-carbamimidoil)-fenilamino]-imidazo[ 1 ,2-a]piraiin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(2-imino-2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino}-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-
2-metil-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-matilcarbamimidoil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
i}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimetil-carbamimidoil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-it}-

2-metil-fenil)-benzamida;
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4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il}-2-metil-fenil)-benzamida,
4-tert-Butil-N-{3-[8-(4-carbamimidcil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-metil-fenil}-
benzamida,;
4-tert-Butil-N-{3-[8-(4-carbamimidcilmetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-metil-
fenil}-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoilmetil)-fenilamino]-imidazof1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimetil-carbamimidoilmetil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-
6-il}-2-metil-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N-dimetil-carbamimidoilmetil)-fenilaminc]-imidazo[1,2-a]pirazin-
6-il}z-metil-fenil)-benzamiclia;
acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-d-carbonil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Benzofuran-2-carboxilico;

N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonif)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-3-
piridin-3-il-acrilamida;

acido  (2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Quinolin-3-carboxilic;

acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida 1-Metil-1H-indol-3-carboxilico;

acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-d-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida 1H-Indol-3-carboxilico,

6-tert-Butil-N-(2-metit-3-{8-[4-(1-0x0-1!4-tiomorfolin-4-il)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil}-nicotinamida,

N-{3-[8-(3-Amino-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-metil-fenil}-4-tert-butil-
benzamida; y

acido  (3-{6-[3-(4-tert-butil-benzcilamino)-2-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
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fenil)-amida Tetrahidro-furan-2-carboxiiico,
y sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos.
[00118] Los métodos para ob:ener los nuevos compuestos segun se describen en
la presente seran evidentes para Ics especialistas con conocimientos normales del arte,

y a continuacion se describen procedimientos adecuados, a modo de ejemplo, y en las

referencia que se citan en la presente. Véanse también PCT/US04/18227; y
PCT/US04/025884.

Esquema de Reaccion 1

NO, NO;
SN /I\ AR AN /K -
\III w Paso 1 . \|’| w
¢
U\T/kar \I/ T/
"2 01 NH; T
. R R
Paso 2 3\\“ \:-w/ ) Paso 3
u\T N o
1
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R G Ry G
N S
Paso 4
: N
107 + N/ /N —_— Tz N/ —
N / T, N /
Br/j\/ lijl/\ \
108 109
Re V. W Re
R:i/ Z \R4
HNYO
Rs
[00119] Con respecto al Esquema de Reaccién 1, Paso 1, una mezcla de un

compuesto de Formula 104; un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
de bis(neopentilo glicolato)diboro; y aproximadamente 0.3 equivalente de [1,1-
bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio, complejo 1:1 con diclorometano; y una base
tal como acetato de potasio en un solvente inerte tal como dioxano se calienta a reflujo
durante aproximadamente 3h. El producto, un compuesto de Formula 103, es aislado y
opcionalmente purificado.

[00120) Con respecto al Esquema de Reaccién 1, Paso 2, una mezcla de un
compuesto de Formula 103 y 10% paladio sobre carbén en un solvente inerte tal como
acetato de etilo metanol se trata con 40psi de hidrogenc por aproximadamente 2h a
temperatura ambiente. El producto, un compuesto de Férmula 105, es aislado y
opcionalmente purificado.

[00121] Con respecto al Esquema de Reaccién 1, Paso 3, una solucion de un
compuesto de Férmula 105 y una base, tal como trietilamina en un solvente inerte tal
como THF se trata por goteo con aproximadamente un equivalente de un cloruro acido
de la formula RsC(O)Cl y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 min. El producto, un compuesto de Foérmula 107, es aislado y
opcionalmente purificado.

[00122] Con respecto al Esquema de Reaccién 1, Paso 4, una mezcla de un

905
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compuesto de Formula 108, un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
de un compuesto de Formmula 107, y un catalizador tal como tetrakis(trifeniifosfin)
paladio en base acuosa (tal como carbonato de sodio acuoso 1N y un soivente inerte tal
como DME se calienta a aprcximadamente 95 °C en un tubo sellado por
5 aproximadamente 16h. El producto, un compuesto de férmula 109, es aislado y
purificado.

Esquema de Reaccion 2

Rs
NH, HN Ris
Ra /k Ry Ry )\ R¢
\\“ xXw Paso 1 \\lll xXw”
v )\ ° ] v )\ °
Y T
Rz 0 Rz o
105 203
. R1 G R1 G
HN/ \L/ HN/ \L/
Paso 2 N
/K/ N / N /
Br
205
108 s R
Ry Rq
HN Ryo
RHX
Rs
10 [00123) Con respecto al Esquema de Reaccion 2 a una solucién de un compuesto

de Formula 105 y una base amina tal como diisopropiletilamina en un solvente aproético
polar tal como diclorometano se agrega un compuesto que tiene la formula X-
C(R0)(R11)-Rs donde Rs es segtn se ha descrito y X es un grupo saliente (tal como un

haluro). La solucién resultante se agita bajo nitrégeno a temperatura ambiente o con
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calor por varias horas. EIl producto, un compuesto de Férmula 203, es aislado y
purificado.

[00124] Como alternativa, a una solucién de un compuesto de Férmula 105 en un
solvente inerte (tal como tolueno) se agrega un exceso (tal como aproximadamente 1.2
equivalentes) de un aldehido de férmula X-C(O)-Rs donde Rs es segln se ha descrito, y
un exceso de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla
resultante se agita bajo nitrégenc con calor (tal como a aproximadamente 65°C) por
varias horas. El producto, un compuesto de Férmula 203, es aislado y purificado.
[00125] Con respecto al Esquema de Reaccion 2 Paso 2, una mezcla de un
compuesto de Férmula 108, un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
de un compuesto de Férmula Z03, y un catalizador tal como tetrakis{trifenilfosfin)
paladio en base acuosa (tal como carbonato de sodio acuoso 1N y un solvente inerte tal
como DME se calienta a aproximadamente 95 °C en un tubo seilado por
aproximadamente 16h. El producto, un compuesto de Férmula 205, es aislado y
purificado.

Esquema de Reaccion 3

\NH
" NH, HN 0
AN )\ A AN /K A
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[00126] Con respecto al Esquema de Reaccién 3, Pasc 1, un compuesto de

Férmula 105 se trata con un ligero exceso de un isocianato Rs-N=C=0 en presencia de
una base, tal como trietilamina, en un solvente aprético, no polar, tal como

diclorometano. El producto, un compuesto de Férmula 303, es aislado y purificado.

[00127] Con respecto al Esquema de Reaccion 3, Paso 2, una mezcla de un
compuesto de Formuta 108, un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
de un compuesto de Foérmula 303, y un catalizador tal como tetrakis(trifenilfosfin)
paladio en base acuosa (tal como carbonato de sodio acuoso 1N y un solvente inerte tal
como DME se calienta a aproximadamente 95 °C en un tubo sellado por
aproximadamente 16h. El producto, un compuesto de Férmula 305, es aislado y
purificado.

Esquema de Reaccion 4
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[00128] Con respecto al Esquema de Reaccién 4, Paso 1, una solucién de un

compuesto de Férmula 105 y una base, tal como trietilamina en un solvente inerte tal
como THF se trata por goteo con aproximadamente un equivalente de un cloruro acido
de la formula 403 y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
aproximadamente 15 min. El producto, un compuesto de Formula 405, es aislado y
opcionalmente purificado.

[00129] Con respecto al Esquema de Reaccién 4, Paso 2, una mezcla de un

compuesto de Férmula 108, un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
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de un compuesto de Férmula 405, y un catalizador tal como tetrakis(trifenilfosfin)
paladio en base acuosa (tal como carbonato de sodio acuosc 1N y un solvente inerte tal
como DME se calienta a aproximadamente 95 °C en un tubo sellado por
aproximadamente 16h. El producto, un compuesto de férmula 407, es aislado y
5 purificado. |

Esquema de Reaccién 5§
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[00130] Con respecto al Esquema de Reaccion 5 a una solucién de un compuesto

10 de Férmula 105 y una base amina tal como diisopropiletilamina en un solvente aprético
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potar tal como diclorometano se agrega un compuesto de Férmula 503 donde X es un
grupo saliente (tal como un haluro). La solucién resultante se agita bajo nitrogeno a
temperatura ambiente o con calor por varias horas. El producto, un compuesto de
Formula 505, es aislado y purificado.
[00131] Como altérnativa. a una solucién de un compuesto de Férmula 105 en un
solvente inerte (tal como tolueno) se agrega un exceso (tal como aproximadamente 1.2
equivalentes) de un aldehido de férmula H-C(O)-C(H)=CH(Rs) es segin se ha descrito,
y un exceso de un agente reductor tal como triacetoxiborohidruro de sodio. La mezcla
resultante se agita bajo nitrégenc con calor (tal como a aproximadamente 65°C) por
varias horas. El producto, un compuesto de Férmula 505, es aislado y purificado.
[00132] Con respecto al Esquema de Reaccion 5 Paso 2, una mezcla de un
compuesto de Formula 108, un exceso (tal como aproximadamente 1.2 equivalentes)
de un compuesto de Férmula 505, y un catalizador tal como tetrakis(trifenilfosfin)
paladio en base acuosa (tal como carbonato de sodio acuoso 1N y un solvente inerte tal
como DME se calienta a aproximadamente 95 °C en un tubo sellado por
aproximadamente 16h. El producto, un compuesto de Férmula 507, es aislado y
purificado.

Esquema de Reaccién 6

NH, _
H” g NCO ] )\
AN X Ra ™~ X Re

v w Paso 1 v
l aso ”

”I\T/j\B/O ”\T/k A
] I
Re o5 ° 605

9.\



10

15

PAY

62
R G R, G
AN~ 1\L/ S
N Paso 2
) ; v
B,/I\/ u/ AN X
108 | 607
Rs V /W RG
R,/ R,
HNYO
HN H
H Rs
[00133] Con referencia al 'Esquema de reaccién 6, Paso 1, un compuesto de

formula 105 se trata con un ligero exceso de un isocianato de férmula 603 en presencia
de una base, tal como trietilamina, en un solvente aprético no polar, tal como
diclorometano. El producto, un corapuesto de formula 605, se aisla y se purifica.

[00134] Con referencia al Esquema de reaccion 6, Paso 2, una mezcla de un
compuesto de formula 108, un exceso (tal como aproximadamente 1,2 equivalentes) de
un compuesto de férmula 605 y un catalizador, tal como tetrakis(trifenilfosfina) de
paladio, en una base acuosa (tal como carbonato de sodio acuoso 1 N) y un solvente
inerte, tal como DME, se calienta a aproximadamente 95°C en un tubo sellado por
aproximadamente 16 horas. El producto, un compuesto de formula 607, se aisla y se
purifica.

[00135] En algunas realizaciones, un compuesto de formula 109, 205, 305, 407,
507 & 607 se somete a una transformacion adicional para proporcionar otros
compuestos de férmula 1. Por ejemplo, un compuesto de férmula 109, donde G es
alcoxild. puede convertirse en un compuesto de formula 1, donde G es hidroxilo, por
medio de un tratamiento con una base acuosa. Del mismo modo, un compuesto de

formula 109, donde G es hidroxilo, puede convertirse en un compuesto de formula 1,
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donde G es un amonio opcionalmente sustituido, por medio de un tratamiento con la
amina apropiada, opcionalmerte en presencia de un catalizador. Otras
transformaciones, por ejemplo, reducciones, alquilaciones, acilaciones y semejantes,
son bien conocidas y se hallan dentro del conocimiento de aquellos entrenados en la
tecnica.
[00136] En algunas realizaciones, las entidades quimicas descriptas en la
presente documentacion se administran como una composicion o una formulacion
farmacéutica. Por consiguiente, en la invencion se proveen formulaciones farmacéuticas
que comprenden al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de
formula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, ios complejbs no
covalentes, las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico,
junto con al menos un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico seleccionado entre
vehiculos, coadyuvantes y excipientes.
[00137] Los vehiculos aceplables para el uso farmaceutico deben tener una
pureza suficientemente alta y una toxicidad suficientemente baja para que sean
apropiados para administrarselos al animal a tratar. El vehiculo puede ser inerte o
puede presentar beneficios farmacéuticos. La cantidad de vehiculo empleado en
combinacion con la entidad quimica es suficiente para proporcionar una cantidad
practica de material para la administracion, por dosis de [a entidad quimica.
[00138] Los ejemplos de vehiculos aceptables para el uso farmaceutico, o sus
componentes, son los azucares, tales como la lactosa, la glucosa y la sacarosa; los
almidones, tales como el almidon de maiz y el almiddn de papa; la celulosa y sus
derivados, tales como la carboximetil celulosa de sodio, la etil celuiosa y la metil
celulosa; el tragacanto en polvo; la malta; la gelatina; el talco; los lubricantes sdlidos,
tales como el acido estearico y el estearato de magnesio; el sulfato de calcio; los
aceites sintéticos; los aceites vegetales, tales como el aceite de mani, el aceite de

semilla de algodén, el aceite de sésamo, el aceite de oliva y el aceite de maiz; los

MY



10

15

20

25

64
polioles, tales como el propilenglicol, la glicerina, el sorbitol, el manitol y el
polietilenglicol; el acido alginico; las soluciones amortiguadoras de fosfato; los
emulsionantes, tales como los TWEENS; los agentes humectantes, tales como el lauril
sulfato de sodio; los agentes colorantes; los agentes saborizantes; los agentes para
preparar tabletas; los estabilizadores; los antioxidantes; los preservantes; el agua libre
de pirégenos; la solucion salina isoténica; y las solucione_s amortiguadoras de fosfato.
[00139] En una composicién farmacéutica pueden incluirse agentes activos
adicionales que no interfieran sustancialmente con la actividad de la entidad quimica de
la presente invencion.
[00140] Las concentraciones efectivas de al menos una entidad quimica
seleccionada entre compuestos de formula 1, y sales, solvatos, formas cristalinas,
quelatos, complejos no covalentes, prodrogas y mezclas de éstos aceptables para el
uso farmacéutico, se mezclan con un vehiculo aceptable para el uso farmacéutico. En
los casos en que la entidad quimica presente una solubilidad insuficiente, es posible
usar métodos para solubilizar los compuestos. Estos métodos son conocidos por
aquellos entrenados en la técnica, e incluyen, sin limitaciones, el uso de cosolventes,
tales como dimetilsulféxido (DMSO), el uso de agentes tensioactivos, tales como
TWEEN, o la disolucién en bicarbonato de sodio acuoso.
{00141] Al realizar la-mezcla o la adicién de la entidad quimica descripta en la
presente documentacion, la mezcla resultante puede ser una solucion, una suspension,
una emulsion, o semejantes. La forma de la mezcla resultante depende de una cantidad
de factores, incluyendo el modo de administracién deseado y la solubilidad de la entidad
quimica en el vehiculo seleccionado. La concentracién efectiva suficiente para mejorar
los sintomas de la enfermedad a tratar puede ser determinada en forma empirica.
[00142] Las entidades quimicas descriptas en Ia presente documentacion pueden
administrarse por via oral, topica, parenteral, intravenosa, por inyeccion intramuscular,

por inhalacién o rocio, por via sublingual, transdérmica, por administracién bucal, rectal,
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como una solucién oftalmica, o por otros medios, en formulaciones de dosificacion
individuales.
[00143] Las formulaciones de dosificacion apropiadas para el uso ora! incluyen,
por ejemplo, tabletas, pastillas, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos 0
granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o jarabes o elixires. Las
composiciones dirigidas al uso oral pueden prepararse de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica de la fabricacion de composiciones farmacéuticas, y
estas composiciones pueden ccntener uno o0 mas agentes, tales como agentes
edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes preservantes, con el
fin de proporcionar preparaciones elegantes desde el punto de vista farmacéutico y
palatables. En algunas realizaciones, las formulaciones orales contienen entre 0,1 y
99% de al menos una entidad guimica descripta en la presente documentacion. En
algunas realizaciones, formulaciones orales contienen al menos 5% (% en peso) de al
menos una entidad quimica descripta en la presente documentacion. Algunas
realizaciones incluyen entre 25% y 50%, o entre 5% y 75% de al menos una entidad
quimica descripta en la presente documentacion.
[00144] Las composiciones administradas por via oral también incluyen soluciones
liguidas, emulsiones, suspensiones, polvos, granulos, elixires, tinturas, jarabes, y
semejantes. Los vehiculos aceptables para el uso farmacéutico apropiados para {a
preparacién de estas composiciones son bien conocidas en la tecnica. Las
formulaciones orales pueden contener preservantes, agentes saborizantes, agentes
edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina, agentes enmascaradores del sabor, y
agentes colorantes.
[00145] Los componentes iipicos de los vehiculos para jarabes, elixires,
emulsiones y suspensiones incluyen etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol,
sacraosa liquida, sorbitol y agua. Los jarabes y los elixires pueden formularse con

agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Estas
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formulaciones también pueden cortener un demulcente.
[00146) Las entidades quimicas descriptas en la presente documentacion pueden
incorporarse en preparaciones liuidas orales, tales como suspensiones acuosas u
oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes, ¢ elixires, por ejemplo. Mas aun, las
formulaciones que contienen estas entidades gquimicas pueden presentarse como un
producto seco para reconstituir con agua u otro vehiculo apropiado antes de usarlo.
Estas preparaciones liquidas pueden contener aditivos convencionales, tales agentes
de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metil celulosa, glucosa/azucar, jarabe,
gelatina, hidroxietil celulosa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio y
grasas hidrogenadas comestibies), agentes emulsionantes {por ejemplo, lecitina,
monosoleato de sorbitan o acacia), vehiculos no acuosos, que incluyen acéites
comestibles (por ejemplo, aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, esteres de
sililo, propilenglicol y alcohol etilico), y preservantes {por ejemplo, p-hidroxibenzoato de
metilo o propilo, y acido sérbico).
[00147] Para una suspensidn, los agentes de suspension tipicos incluyen
metilcelulosa, carboximetil celulosa de sodio, Avicel RC-591, tragacanto y alginato de
sodio; los agentes tipicos incluyen lecitina y polisorbato 80; y los preservantes tipicos
incluyen metil paraben y benzoato de sodio. |
[00148] Las suspensiones acuosas contienen el o los materiales activos
combinados con excipientes apropiados para la fabricacion de suspensiones acuosas.
Estos excipientes son agentes de suspensién, por ejemplo carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona,
goma tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes, pueden ser un
fosfatido de ocurrencia natural, por ejemplo, lecitina, o productos de condensacion de
un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo, estearato de polioxietileno, o
productos de condensacién de oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena lafga,

por ejemplo, heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de oxido de
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etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y un hexitol, tales como un
sustituto de polioxietilen sorbitol, 0 productos de condensacion de éxido de etileno con
ésteres parciales derivados de Zcidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo,
sustitutos de polietilen sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener
uno o mas preservantes, por ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo.
[00149] Las suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo los
ingredientes activos en un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de manl, aceite de oliva,
aceite de sésamo o aceite de coco, en un aceite mineral, tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de
abeja, parafina dura o alcohol cetilico. Es posible agregar agentes edulcorantes, tales
como los descriptos con anterioridad, y agentes saborizantes, para proporcionar
preparaciones orales palatables. Estas composiciones pueden preservarse agregando
un antioxidante, tal como &acido ascérbico.
[00150] Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden tomar
la forma de emulsiones de aceite 2n agua. La fase acuosa puede ser un aceite vegetal,
por ejemplo, aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite mineral, por ejemplo, parafina
liquida 0 mezclas de ésta. Los agentes emulsionantes apropiados pueden ser gomas de
ocurrencia natural, por ejemplo, la goma acacia o la goma tragacanto, fosfatidos de
ocurrencia natural, por ejemplo, la lecitina de socja, y ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo, monoleato de sorbitan,
y productos de condensacion de dichos ésteres parciales con Oxido de etileno, por
ejemplo, monoleato de polioxietilen sorbitan.
[00151] Los polvos y los granulos dispersables apropiados para la preparacién de
una suspensidén acuosa mediante la adicion de agua proporcionan e! ingrediente activo
en combinacién con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension, y
uno o mas preservantes. Los ejemplos de agentes dispersantes o humectantes, y

agentes de suspension apropiados se hallan entre los mencionados con anterioridad.
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[00152) Las tabletas tipicamente comprenden coadyuvantes aceptables para el
uso farmacéutico, tales como carkronato de calcio, carbonato de sodio, manitol, lactosa
y celulosa; aglutinantes, tales coma almidon, gelatina y sacarosa; desintegradores, tales
como almidon, acido alginico y croscarmellose; lubricantes, tales como estearato de
magnesio, acido estedrico y talco. Pueden usarse deslizantes, tales como didxido de
silicio, para mejorar las caracteristicas de flujo de la mezcla en poivo. Pueden agregarse
agentes colorantes, tales como los colorantes FD&C, para mejorar la apariencia. Los
eduicorantes y los agentes saborizantes, tales como el aspartame, la sacarina, el
mentol, la menta salvaje y los sabores frutales, pueden ser coadyuvantes utiles para
tabletas masticables. Las capsulas (incluyendo las formulaciones de liberacion
demorada y liberacién sostenida) fipicamente comprenden uno o mas de los diluyentes
sélidos descriptos con anterioridad. La seleccion de los componentes del vehiculo
comunmente depende de consideraciones secundarias, tales como el sabor, el costo y
la estabilidad de almacenamiento.

{00153) Estas composiciones también pueden recubrirse de acuerdo con métodos
convencionales, tipicamente con recubrimientos dependientes del pH o el tiempo, de
modo que la entidad quimica sea liberada en el tracto gastrointestinal, en las cercanias
del sitio de aplicacion topica deseado, o en diversos momentos, para extender la accion
deseada. Estas formas de dosificacion tipicamente incluyen, sin limitaciones, uno o mas
de Ios- siguientes componentes: acetato de ftalato de celulosa, acetato de ftalato de
polivinilo, ftalato de hidroxipropil _metilcelulosa. etil celulosa, recubrimientos Eudragit,
ceras y goma laca. |

[00154] Las formulaciones de uso oral también pueden presentarse como
capsulas de gelatina duras, donde el ingrediente activo esta mezclado en un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o como
capsulas de gelatina blandas, donde el ingrediente activo estd mezclado con agua o un

medio oleoso, por ejemplo, aceite de mani, parafina liquida o aceite de oliva.
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[00155] Las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de una solucién
0 una suspension acuosa u oleosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse
de acuerdo con la técnica conocida, usando los agentes dispersantes o humectantes, y
los agentes de suspension apropiados mencionados con anterioridad. La preparacion
inyectable estéril también puede ser una solucién o una suspensién inyectable estéril en
un vehiculo no toxico aceptable para una aplicacion parenteral, por ejemplo, como una
solucién en 1,3-butandiol. Entre los vehiculos aceptables que pueden emplearse se
hallan el agua, la solucién de Ringer y la solucién isoténica de cloruro de sodio.
Ademas, los aceites fijos comiamente se emplean como solventes o medios de
suspensién. Con este fin, puede emplearse cualquier aceite blando fijo, incluyendo
mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos, tales como el acido oleico,
pueden ser utiles en la preparacién de inyectables.

[00156] Las entidades quimicas descriptas en la presente documentacién pueden
administrarse por via parenteral en un medio estéril. La administracién parenteral
incluye inyecciones subcutaneas, intravenosas, intramusculares o intratecales, o
técnicas de infusion. Dependiendo del vehiculo y la concentracién usada, las entidades
quimicas descriptas en la presente documentacion pueden suspenderse o disolverse en
el vehiculo. Ventajosamente, en el vehiculo pueden disolverse coadyuvantes, ‘tales
como agentes anestésicos locales, preservantes y amortiguadores. En muchas
composiciones para administracién parenteral, el vehiculo comprende al menos 90% en
peso de la composicién total. En algunas realizaciones, el vehiculo para la
administracién parenteral se selecciona entre propilenglicol, oleato de etilo, pirrolidona,
etano! y aceite de sésamo.

[00157] Las entidades quimicas descriptas en la presente documentacién también
pueden administrarse bajo la forma de supositorios, para efectuar la administracion de
la droga por via rectal. Estas composiciones pueden prepararse mezclando la droga

con un excipiente no irritante apropiado, que sea sélido a las temperaturas

29



10

15

20

25

70
convencionales, pero liquido a la temperatura del recto, por lo que podra fundirse en el
recto para liberar la droga. Estos materiales incluyen manteca de cacao vy
polietilenglicoles.
[00158] Las entidades quimicas descriptas en la presente documentacién pueden
formularse para una administracion local o tépica, tal como una aplicacion topica sobre
la piel y las membranas mucosas, tal como sobre los ojos, bajo la forma de geles,
cremas y lociones para aplicar sobre los 0jos. Las composiciones topicas pueden tomar
cualquier forma, incluyendo, por ejemplo, soluciones, cremas, ungientos, geles,
lociones, soluciones lacteas, soluciones limpiadoras, humectantes, rocios, parches para
la piel, y semejantes.
[00159] Estas soluciones pueden formularse como soluciones isotdnicas at 0,01%-
10%, pH 5-7, con sales apropiadas. Las entidades quimicas descriptas en la presente
documentacion también pueden formularse para una administracion transdérmica.. bajo
la forma de un parche transdérmico.
[00160] Las composiciones topicas que comprenden al menos una entidad
quimica descripta en la presente documentacion pueden mezclarse con una variedad
de materiales vehiculo bien conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, agua,
alcoholes, gel de aloe vera, alantoina, glicerina, aceites de vitamina A y E, aceite
mineral, prépilenglicol. propionato de miristilo PPG-2, y semejantes.
[00161] Otros materiales apropiados para usar en vehiculos topicos incluyen, por
ejemplo, emolientes, solventes, humectantes, espesantes y polvos. Los ejemplos de
cada uno de estos tipos de materiales, que pueden usarse solos o0 como mezclas de
uno o mas materiales, son los siguientes:
[00162) Los emolie_ntes representativos  incluyen  alcohol  estearilico,
monorricinoleato de glicerilo, moncestearato de glicerilo, propan-1,2-diol, butan-1,3-diol,
aceite de vison, alcohol cetilico, isoestearato de isopropilo, acido estearico, palmitato de

isobutilo, estearato de isocetilo, alzohol oleilico, laurato de isopropilp, laurato de hexilo,
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oleato de decilo, octadecan-2-ol, alcohol isocetilico, palmitato de cetilo,
dimetilpolisiloxano, sebacato de di-n-butilo, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, estearato de isopropilo, estearato de butilo, polietilenglicol, trietilenglicol,
lanolina, aceite de sésamo, aceite de coco, aceite de araquis, aceite de castor,
alcoholes de lanolina acetilados, petrdleo, aceite mineral, miristato de butilo, 4cido
isoestedrico, acido palmitico, linoleato de isopropilo, lactato de laurilo, lactato de
miristilo, oleato de decilo y miristato de miristilo; los propelentes incluyen propano,
butano, isobutano, éter de dimetilo, didxido de carbono y 6xido nitroso; los solventes
inclufen alcohol etilico, cloruro de metileno, isopropanol, aceite de castor, monoetil éter
de etilenglicol, monobutil éter de dietilenglicol, monoetil éter de dietilenglicol, dimetil
sulfoxido, dimetil formamida, tefrahidrofurano; los humectantes incluyen glicerina,
sorbitol, 2-pirrolidona-5-carboxilats de sodio, colageno soluble, ftalato de dibutilo y
gelatina; y los polvos incluyen tiza, talco, tierra Fuller, caolin, almidén, gomas, didxido
de silicio coloidal, poliacrilato de sodio, smectitas de tetra alquil amonio, smectitas de
trialquil aril amonio, silicato de magnesio y aluminio modificado quimicamente, arcilla de
montmorillonita modificada orgénicamente, silicato de aluminio hidratado, silice
ahumado, polimero de carboxivinilo, carboximetil celulosa de sodio y monoestearato de
etilenglicol.

[00163] Las entidades quimicas descriptas en la presente documentacion también
pueden administrarse por via topica, bajo la forma de sistemas de administracion de
liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse con una variedad
de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

[00164] Otras composiciones Gtiles para efectuar la administracion sistémica de la
entidad quimica incluyen formas cle dosificacion sublinguales, bucales y nasales. Estas
composiciones tipicamente comprenden una o mas sustancias de relleno solubles, tales

como sacarosa, sorbitol y manitol, y aglutinantes, tales como acacia, celulosa
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microcristalina, carboximetil celulosa e hidroxipropil metiicelulosa. También pueden

incluirse agentes deslizantes, lubricantes, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y .

saborizantes, tales como los que se describieron con anterioridad.

[00165] Las composiciones para inhalacion tipicamente pueden proporcionarse
bajo la forma de una solucion, una suspension o una emulsion que puede administrarse
como un polvo seco, o bajo la forrna de un aerosol, usando un propelente convencional
(por ejemplo, diclorodifluorometano o triclorofluorometano).

[00166] Opcionalmente, las composiciones de la presente invencion también
pueden comprender un potenciador de la actividad. El potenciador de la actividad puede
seleccionarse entre una variedad de moléculas, las cuales mejoran de distintos modos
o son independientes de los efectos terapéuticos de las entidades quimicas descriptas
en la presente documentacion. Las clases particulares de potenciadores de la actividad
incluyen potenciadores de la penetracion de la piel y potenciadores de la absorcion.
[00167] Las composiciones farmacéuticas de la invencién también pueden
contener agentes activos adicionales, que pueden seleccionarse entre una variedad de
moléculas que pueden funcionar de distintas maneras para mejorar los efectos
terapéuticos de al menos una entidad quimica descripta en la presente documentacion.
Cuando estan presentes en las composiciones de la invencién, estos otros agentes
activos opcionales tipicamente se emplean en un nivel que varia entre 0,01% y 15%.
Algunas realizaciones contienen entre 0,1% y 10% en peso de la composicién. Otras
realizaciones contienen entre 0,5% y 5% en peso de la composicion.

[00168) En la invencién se incluyen formulaciones farmacéuticas envasadas.
Estas formulaciones envasadas incluyen una composicion farmacéutica que comprende
al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de férmula 1, y las
sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las
prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico, e instrucciones

para usar la composicion para tratar un mamifero (tipicamente un paciente humano). En
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algunas realizaciones, las instrucciones se relacionan con el uso de la composicion
farmacéutica para tratar un paciente que sufre una enfermedad que responde a la
inhibicién de la actividad de Btk y/o la inhibicion de la proliferaciéon de las células B. La
invencién puede incluir informacién de prescripcion; por ejemplo, para el paciente o su
encargado, bajo la forma de un rotulo en una formulacidn farmacéutica envasada. La
informacidn de prescripcion puede incluir, por ejemplo, la eficacia, la dosificacion y la
administracion, las contraindicaciones y la informacion de reacciones adversas
relacionadas con la formulacién farmaceéutica.
[00169) En todos los casos anteriores, las entidades quimicas pueden
administrarse solas, como mezclas o en combinacién con otros agentes activos.
[00170] Por consiguiente, en la invenciéon se incluye un método para tratar un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, que tiene una enfermedad que responde a la
inhibicién de la actividad de Btk, que comprende administrarle al mamifero que tiene
esta enfermedad una cantidad efectiva de al menos una entidad quimica seleccionada
entre los compuestos de férmula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los
quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables
para el uso farmacéutico.
[00171] Siempre que la Btk esté implicada en cualquiera de los casos anteriores,
el alivio de la enfermedad, los sintomas de la enfermedad y el tratamiento preventivo y
profilactico esta dentro del alcance de esta invencion. En algunas realizaciones, las
entidades quimicas descriptas en la presente documentacion también pueden inhibir
otras quinasas, de modo que el alivio de la enfermedad, los sintomas de la enfermedad
y el tratamiento preventivo y profilactico de condiciones asociadas con estas quinasas
también esta dentro del alcance de esta invencion.
[00172] Los métodos de tratamiento también incluyen la inhibicion de la actividad
de Btk y/o la inhibicién de la proliferacion de las células B, mediante la inhibicién in vivo

de la unién o la hidrolisis de! ATP por la Btk o por otro mecanismo diferente, en un
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paciente que sufre una enfermedad que responde a la inhibicién de la actividad de Bk,
y comprenden la administracién de una concentracion efectiva de al menos una entidad
quimica seleccionada entre los compuestos de formula 1, y las sales, los solvatos, las
formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas y las
mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico, para inhibir la actividad de Btk in
vitro. La concentra'cién efectiva puede evaluarse en forma experimental, por ejemplo,
evaluando la concentracion de la entidad quimica en sangre, o en forma tedrica,
calculando la biodispenibilidad.
[00173] En la invencién se inciuye un método para tratar un paciente que tiene
cancer, una enfermedad autoinmune y/o inflamatoria, o una reaccién inflamatoria
aguda, que comprende la administracién de una cantidad efectiva de al menos una
entidad quimica seleccionada entre los compuestos de formula 1, y las sales, los
solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas
y las mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico.
[00174] En algunas realizaciones, la condicion que responde a la inhibicion de la
actividad de Btk y/o la proliferacién de las células B es cancer, una enfermedad
autoinmune y/o inflamatoria, o una reaccién inflamatoria aguda.
[00175]) En algunas realizaciones, las condiciones y las enfermedades que pueden
verse. afectadas por el uso de las entidades quimicas descriptas en la pre_sente
documentacioén incluyen sin limitaciones: enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias,
incluyendo, sin limitaciones, psoriasis, alergia, enfermedad de Crohn, sindrome de
intestino irritable, enfermedad de Sjogren, rechazo de injerto de tejido y rechazo
hiperagudo de organos transplantados, asma, lupus eritematoso sistémico (y
glomérulonefritis asociada), dermatomiositis, ésclerosis multiple, escleroderma,
vasculitis (asociada con ANCA y otros vasculitidos), estados hemoliticos autoinmunes y
trombocitopénicos, sindrome de Goodpasture (y glomerulonefritis asociada y

hemorragia pulmonar), aterosclerosis, artritis reumatica, parpura trombocitopénica
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idiopatica (ITP), enfermedad de Addison, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Alzheimer, diabétes, choque séptico, miastenia grave, y semejantes,
reacciones inflamatorias agudas, incluyendo, sin limitaciones, quemaduras solares,
enferrﬁedad pélvica inflamatoria, enfermedad intestinal inflamatoria, uretritis, uveitis,
sinusitis, neumonitis, encefalitis, meningitis, miocarditis, nefritis, osteomielitis, miositis,
hepatitis, gastritis, enteritis, dermatitis, gingivitis, apendicitis, pancreatitis y colecistitis, y
Cancer, incluyendo, sin limitaciones, linfoma de células B, linfoma (incluyendo linfoma
de Hodgkin y distinto del de Hodgkin), leucemia de células pilosas, mieloma mdltiple,
leucemia mieldgena crénica y aguda, y leucemia linfocitica cronica y aguda.
[00176] La Btk es un inhibidor conocido de la apoptosis en las células B de los
linffomas. La apoptosis defectuosa contribuye a la patogénesis y la resistencia a las
drogas de las leucemias y los linfomas humanos. Por consiguiente, adicionalmente se
proporciona un método para promover o inducir la apoptosis en las células que
expresan Btk, que comprende porier en contacto la célula con al menos una entidad
quimica seleccionada entre los compuestos de férmula 1, y las sales, los solvatos, las
formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas y las
mezclas dé éstos aceptables para el uso farmacéutico.
[00177] En la invencién se proveen métodos de tratamiento en los que al menos
una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de formula 1, y las sales, los
solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas
y las mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico, es el tnico agente acti_vo
administrado a un paciente, y también se incluyen métodos de tratamiento en los que a
un paciente se le administra al menos una entidad quimica seleccionada entre los
compdestos de formula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos,
los complejos no covalentesl. las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el
uso farmacéutico, en combinacion con uno o mas agentes activos adicicnales.

[00178] Por consiguiente, en una realizacion, en la invencién se provee un método
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para tratar un cancer, una enfenmedad autoinmune y/o inflamatoria, 0 una reaccion
inflamatoria aguda, que comprende administrarle a un mamifero que la necesita una
cantidad efectiva de al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos
de férmula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, los complejos
no covalentes, las prodrogag y las mezclas de éstos aceptables para el uso
farmacéutico, junto con un segurdo agente activo, que puede ser Gtil para tratar un
cancer, una enfermedad autoinrnune y/o inflamatoria, o una reaccion inflamatoria
aguda. Por ejemplo, el segundo agente puede ser un agente antiinflamatorio. El
tratamiento con el segundo agente activo puede efectuarse antes, simultdneamente o
después del tratamiento con al menos una entidad quimica seleccionada entre los
compuestos de formula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos,
los complejos no covalentgs, las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el
uso farmacéutico. En determinadas realizaciones, se combina al menos una entidad
quimica seleccionada entre los compuestos de formula 1, y las sales, los solvatos, las
formas cristalinas, los quelatos, los complejos no covalentes, las prodrogas y las
mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico, con otro agente activo en una
misma forma de dosificacion. Las sustancias terapéuticas antitumorales apropiadas que
pueden usarse en combinacién con al menos una entidad quimica descripta en la
presente documentacion incluyen, sin limitaciones, agentes quimioterapéuticos, por
ejemplo mitomicina C, carbcplatina, taxol, cisplatina, paclitaxel, etopédsido,
doxorrubicina, o una combinacidn que comprende al menos uno de los agentes
quimioterapéuticos precedentes. También pueden usarse agentes antitumorales de
radioterapia, solos 0 en combinacién con agentes quimioterapéuticos.

[00179] Las entidades quimizas descriptas en la presente documentacion pueden
ser Utiles como agentes _quimiosensibilizadores, por lo que pueden ser utiles en
combinacién con otras drogas quimioterapéuticas, en particular, drogas que inducen la

apoptosis.
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[00180] En la presente documentacién también se proporciona un meétodo para
incrementar la sensibilidad de las células cancerosas a la quimioterapia, que
comprende administrarle al paciente sometido a quimioterapia un agente
quimioterapéutico, junto con al menos una entidad quimica seleccionada entre los
compuestos de férmula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos,
los complejos no covalentes, las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el
uso farmacéutico, en una cantidad suficiente para incrementar la sensibilidad de las
células cancerosas al agente quimioterapéutico.
[00181] Los ejemplos de otras drogas quimioterapéuticas que pueden usarse en
combinacién con las entidades quimicas descriptas en la presente documentacion
incluyen inhibidores de la topoisornerasa 1 (camptotesina o topotecan), inhibidores de la
topoisomerasa I (por ejemplo, daunomicina y etopésido), agentes alquilantes (por
ejemplo, ciclofosfamida, melfalan y BCNU), agentes dirigidos a la tubulina (por ejemplo,
taxol y vinblastina) y agentes biologicos (por ejemplo, anticuerpos, tales como el
anticuerpo CD20, IDEC 8, inmunotoxinas y citoquinas).
[00182] En la presente documentacién se incluyen métodos de tratamiento en los
que se administra al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de
formula 1, y las sales, los solvatos, las formas cristalinas, los quelatos, los complejos no
covalentes, las prodrogas y las mezclas de éstos aceptables para el uso farmacéutico,
en combinacién con un agente antiinflamatorio. Los agentes antiinflamatorios incluyen,
sin limitaciones, NSAID, inhibidores de la enzima cicloox_cigenasa no especificos y
especificos para COX-2, compuestos de oro, corticostercides, metotrexato,
antagonistas de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF), inmunosupresores y
metotrexato.
{00183] Los ejemplos de NSAID incluyen, sin Iimitaciqnes, ibuprofeno,
flurbiprofeno, naproxeno y naproxeno sodico, diclofenac, combinaciones de diclofenac

sédico y misoprostol, sulindac, oxaprozina, diflunisal, piroxicam, indometacina, etodolac,
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fenoprofen calcico, quetoprofeno, nabumetona de sodio, sulfasalazina, tolmetina sédica,
e hidroxicloroquina. Los ejemplos de NSAID también incluyen inhibidores especificos de
COX-2 (es decir, un compuesto que inhibe COX—Z con una IC50 que es al menos 50
veces menor que la IC50 para COX-1), tales como celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib,
etoricoxib y/o rofecoxib.
[00184] En otra realizacion, el agente antiinflamatorio es un salicilato. Los
salicilatos incluyen, sin limitaciones, acido acetilsalicilico o aspirina, salicilato de sodio, y
salicilatos de colina y magnesio.
[00185] El agente antiinflamatoric también puede ser un corticosteroide. Por
ejemplo, el corticosteroide puede seleccionarse entre cortisona, dexametasona,
metilprednisolona, prednisolona, fosfato de sodio de prednisolona, y prednisona.
[00186) Otras realizaciones del agente terapéutico antiinflamatorio incluyen un
compuesto de oro, tal como tiomalato de oro y sodio, ¢ auranofina.
[00187] En la invencién también se incluyen realizaciones en las que el agente
antiinflamatorio es un inhibidor metabélico, tal como un inhibidor de la dihidrofolato
reductasa, tal como metotrexato, » un inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa, tal
como leflunomide.
100188] Otrés realizaciones Je la invencién se relacionan con combinaciones en
las que al menos un compuesto antiinflamatorio es un anticuerpo monoclonal anti-C5
(tal como eculizumab o pexelizumab), un antagonista del TNF, tal como entanercept, o
infliximab, que es un anticuerpo monoclonal anti-TNF alfa.
|00189] AUn otras realizaciones de la invencién se relacionan con combinaciones
en las que al menos un agente activo es un compuesto inmunosupresor, tal como
metotrexato, leflunomide, ciclosporina, tacrolimus, azatioprina o micofenolato de mofetil.
[00190] Los niveles de dosificacion en el orden, por ejemplo, de entre 0,1 mg y
140 mg por kilogramo de peso ccrporal por dia, pueden ser dtiles en el tratamiento de

las condiciones indicadas con antzrioridad (entre 0,5 mg y 7 g por paciente por dia). La

2.9



@

10

15

20

25

79

cantidad de ingrediente activo que. puede combinarse con el vehiculo para producir una
tnica forma de dosificacién variaré dependiendo del huésped a tratar y el modo de
administracion particular. Las formas de dosificacion individuales generalmente
contienen entre 1 mg y 500 mg de un ingrediente activo. La frecuencia de dosificacion
también puede variar dependiendo del compuesto usado y la enfermedad particular a
tratar. En algunas realizaciones, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes y/o inflamatorias, se usa un régimen de dosificacion de 4 veces al dia o
menos. En algunas realiiaciones. se usa un régimen de dosificacion de 1 ¢ 2 veces al
dia. Sin embargo, se comprendera que el nivel de dosificacién especifico para cualquier
paciente particular dependera de una variedad de factores, incluyendo la actividad del
compuesto especifico empleado, 1a edad, el peso corporal, la salud general, ei sexo, la
dieta, el tiempo de administracion, la ruta de administracion y la velocidad de excrecion,
la combinacién de drogas y la severidad de la enfermedad particular de! paciente que
recibe la terapia.

[00191] Es posible usar una forma marcada de un compuesto de la invencion
como herramienta de diagnaéstico para identificar y/u obtener compuestos que tienen la
funcion de modular una actividad de una quinasa como las descriptas en la presente
documentacion. Ademas, los compuestos de la invencion pueden usarse para
convalidar, optimizar y estandarizar ensayos bioldgicos.

[00192] En la presente documentacién, el término "marcado” indica que el
compuesto estad marcado directa ¢ indirectamente con una marca que provee una sefal
detectable, por ejemplo, un radioisétopo, una marca fluorescente, una enzima,
anticuerpos, particulas, tales como particulas magnéticas, una marca
quimioluminiscente, o moléculas de union especificas, etcétera. Las moléculas de union
especificas incluyen pares, tales como biotina y estreptavidina, digoxina y antidigoxina,
etcétera. Para los miembros de union especificos, el miembro complementario

normalmente estard marcado cors una molécula que permita la deteccion, de acuerdo
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con procedimientos conocidos, como se menciond con anterioridad. La marca puede
proporcionar una sefial detectable de forma directa o indirecta.
[00193] La invencién se ilustra adicionalmente en los siguientes ejemplos no
limitantes.
Ejemplo 1
Sintesis de 4-ter-butil-N-(2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida

PASO 1: 2-(2-metil-3-nitrofenil)-5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinano

o]
O\BI

X

NO,

[00194) Se calienta una mezcla de 2-bromo-6-nitrotoiueno (3,2 g; 14,8 mmol),
bi(neopentilglicolato}diboro (4 g 17,7 mmol), [1,1'-bi(difenilfosfin)-
ferroceno]dicloropaladio, complejo 1:1 con diclorometano (362 mg; 0,44 mmol), acetato
de potasio (7,3 g; 73,8 mmol) y dioxano (75 ml) a reflujo durante 3h.

[00195] Luego se enfria la m2zcla a temperatura ambiente, se trata con agua (100
ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 80 ml). Los extractos se lavan con agua (2 x 50
ml) y salmuera (1 x 50 mi), se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion
con hexanolEtOAc 95/5-6/1, en gradiente) para dar 2-(2-metil-3-nitrofenil)-5,5-
dimetil[1,3,2]dioxaborinano come un sélido blanco (3,3 g)- |

PASO 2: 3-(5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-metilanilina
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[00196] Se trata una mezcla de 2-(2-metil-3-nitrofenil)-5,5-
dimetil[1,3,2]dioxaborinano (6,7 ¢ 27,7 mmol), 10% paladio sobre carbén (670 mg),
acetato de etilo (75 ml) y metanol (75 ml) con 40 psi de hidrogeno por 2h a temperatura
ambiente.
[00197) La mezcla se filtra a través de Celite, lavando con DCM (2 x 100 ml) y el
fitrado se concentra al vacio para dar 3-(5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-
metilanilina como un sélide blanco (6,0 g)
PASO 3. 4-t-butil-N-[3-(5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-metilfenil]-

benzamida

[00198] Se trata una solucion de 3-(5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-
metilanilina (3,1 g; 14,2 mmol) y trietilamina (3,0 ml; 21,2 mmol) en THF (110 ml) se
trata por goteo con cloruro de 4-(t-butil)benzoilo (2,6 ml; 14,2 mmol} y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 15 min.

[(00199] La mezcla se filtra luego a través de Celite y se lava con EtOAc, el filtrado
se concentra al vacio para dar 4-t-butil-N-[3-(5,5-dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il}-2-
metilfenil]-benzamida como un solido blanco (4,0 g).

PASO 4: Etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-2-metilfenil}-

imidazo[1,2-a)pirazin-8-ilamino}-benzoico

0
OJ\OH
HN

QN

(9]

[00200] Se calienta una mazcla de etiléster de acido 4-(6-bromo-imidazo[1,2-

a]pirazin-8-ilamino)-benzoico 687 mg; 1.9 mmol), 4-t-butil-N-[3-(5,5-
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dimetil[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-metilfenil}-benzamida (866 mg: 2,3 mmol),
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (220 mg; 0,19 mmol), carbonato de sodio acuoso 1 N (3 ml)
y DME (13 ml) a 95 oC en un tubo sellado por 16h.

{00201} Luego se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se trata con agua (30
ml) y se extrae con acetato de etilo (3 x 40 ml). Los extractos se lavan con salmuera (1
x 50 ml), se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran al vacio. El residt.lo se
tritura con hexano y se filtra para car etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-
2-metilfenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-benzoico como un sélido amarillo oscuro
(600 mg).

PASO 5: Acido 4-{6-[3-4-ter-butil-benzoilamino)-2-metilfenil]-imidazo[1,2-
a]pirazin-8-ilamino}-benzoico

0

JL

OH

J

100202] Se calienta una mezcla de etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-
benzoilamino)-2-metilfenil)-imidazc(1,2-a]pirazin-8-ilamino}-benzoico (600 mg; 1.1
mmol), etanol (50 ml) e hidréxido de sodio acuoso 1N (50 ml} a reflujo durante 1h.
[00203) Luego se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se ajusta a pH 6 con
HCI 1N y se extrae con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos se lavan con
salmuera (1 x 50 mi), se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran al vacio.
El residuo se fritura con acetato de etilo para dar acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-
benzoilamino)-2-metilfenil]-imidazc[1,2-a)pirazin-8-ilamino}-benzoico como un sdlido
blanco (300 mg).

PASO 6: 4-ter-butil-N-(2-metii-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-

imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-henzamida

9239



10

15

20

83

= N
H NT Y
N \N/
r\ﬁj)\/
o]

[00204] Se agita una mezcla de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-2-
metilfenil}-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ifamino}-benzoico (52 mg; 0.1 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (49 mg; 0,11 mmol),
diisopropiletilamina (0,05 ml; 0,3 mmol) y DMF (1,7 ml) a temperatura ambiente durante
20 min. Se agrega morfolina (0,04 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2h.

(00205] Luego se agrega agua (10 ml) y la mezcla se filtra para dar 4-ter-butil-N-
(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a)pirazin-6-il}-fenit)-
benzamida como un soélido blanco (40 mg).

Ejemplo 2

Sintesis de 6-ter-butil-N{2-metil-3-[8-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil}-nicotinamida

o)

o
HN

NZ NN
Br/l\/ N\/)
PASO 1: Acido 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-benzoico
100206) Se disuelve etiléster de acido 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-
benzoico (10,0 g; 27.7 mmol) en 200 ml de etanol (absoluto) y se agrega 100 ml de
NaOH 1 N. La reaccion se somete a reflujo durante 2 horas y luego se enfria a
temperatura ambiente. El solido rasultante se filtra y se recolecta, luego se forma una

lechada con el mismo en HCI 0,1 N (75 ml) y se extrae con CH2CI2 (2 x 75 ml). Las
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capas combinadas de CH2CI2 se lavan con salmuera, luego se secan sobre sulfato de
sodio anhidro y se concentran al vacio para dar acido 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-

8-ilamino)-benzoico como un sélido blanco (8 g).

o)
jege

HN k/o

NAF—N
Br/R/ Nj
PASO 2: [4-(6-bromo-imidazc[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona
[00207] Se disuelve una mezcla de &cido 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a}pirazin-8-
ilamino)-benzoico (4,0 g, 12,0 mmol), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-
iloxitris(dimetilamino)fosfonio (6.0 g; 13,6 mmol) y diisopropiletilamina (6 ml; 34,4 mmol)
en dimetilacetamida (50 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 20 min. Se
agrega morfolina (5 mi; 57 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
16 hr.
[00208) Se agrega agua (100 ml) y la mezcla se filtra para dar [4-(6-bromo-

imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona como un sdlido cremoso

(2,65 g)
0]
jege
HN K/O
NP ~NzN
N7
NH,

PASO 3. {4-[6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino]-fenil}-
morfdlin-4-il-metanona

[00209] Se calienta una mezcla de [4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-
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fenil]-morfolin-4-il-metanona (500 mg; 1,24 mmol), 3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-
il)-2-metil-fenilamina (340 mg; 1,6 mmol), tetrakis(trifenilfosfin)paladio (200 mg; 0,17
mmol), carbonato de sodio 1M (10 ml) y DME (25 mI) a 950 en un tubo sellado por 16hr.
[00210] ‘La mezcla se enfria a temperatura ambiente, se trata con agua (75 ml) y
se extrae con acetato de etilo (3 x 80 ml). Los extractos se lavan con agua {2 x 100 ml)
y salmuera (1 x 100 ml), se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran al
vacio. El residuo se tritura con éter y se filtra para dar {4-[6-(3-amino-2-metil-fenil)-
imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-fenil}-morfolin-4-il-metanona como un sélido tostado

{540 mg).

NH;

PASO 4: [6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il]-{4-morfolin-4-.
ilmetil-fenil)-amina

[00211] Se disuelve {4-[6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino]-
fenil}-morfolin-4-il-metanona (350 mg; 0,82 mmol) en THF anhidro (50 ml) bajo
nitrbgeno a temperatura ambiente. Se agrega hidruro de aluminio y litio sélido (0,5 g)
por porciones a la reaccién con agitacion y la reaccion es sometida a reflujo bajo
nitrogeno por 2 hr. La reaccién se enfria 0°C en bafo de hielo y se detiene
cuidadosamente mediante adicion por goteo de agua (0,5 ml), luego NaOH(ac) 15%
(0,5 ml) y finalmente mas agua (5 ml). La reaccién se agita a 0°C durante 15 minutos,
luego se filtra la lechada a través de Celite para eliminar las sales de aluminio. El filtrado
se particiona entre agua y acetato de etilo y la capa de acetato de etilo se lava con agua
(1 x 50 mi) y salmuera (1 x 50 ml), luego se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se

concentra al vacio para dar [6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-il}-(4-

A3
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morfolin-4-iimetil-fenil)-amina como un sélido tostado (300 mg), que es suficientemente

puro como para usarlo en pasos posteriores.

0O

=" “OH

-
N

PASO5:  Acido 6-ter-butil-nicotinico

[00212] Se disuelve acido nicotinico (1,0 g; 7,3 mmol) en una mezcla de agué (10
ml) y H2S04 conc. (0,5 mi) con agitacion. Se agrega acido ter-butilcarboxilico y ia
lechada cristalina resultante se agita bajo nitrégeno. Luego se agrega AgNO3 catalitico
y persulfato de amonio (140 mg; 0,61 mmol), el recipiente se envuelve en papel de
aluminio para protegerio de la luz y la reaccion se calienta a 90°C durante 3 hr. La
reaccién se enfria a 0°C, se alcaliniza a pH 10 y se extrae con EtOAc (4 x 50 ml). Las
capas organicas agrupadas se lavan con carbonato de sodio saturado (2 x 50 ml) y

salmuera, se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se concentran al vacio. El aceite
resultante se purifica por cromatografia instantanea sobre gel de silice para dar acido 6-

ter-butil-nicotinico (1,1 g) como un soélido blanco.

PASQ 6; 6-ter-butil-N-{2-meti.I-3-[8-(4-morfo|in-4-iImetiI-fenilamino)—imidazo[1 8-
a]pirazin-6-il]-fenil}-nicotinamida

[00213] Se disuelve una meicla de [6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-
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8-il}-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)}-amira (150 mg; 0,36 mmol}, hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitris(dimetilaminco)fosfonio (450 mg; 1,0 mmol) y diisopropiletilamina
(0,3 ml; 1,7 mmol) en dimetilacetarnida (1 ml) y se agita a temperatura ambiente durante
20 min. Se agrega 4cido 6-ter-butil-nicotinico (200 mg; 1,1 mmol) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 16hr.
[00214] Se agrega agua (10 inl) y la mezcla se filtra para dar 6-ter-butit-N-{2-metil-
3-[8-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilaminc)-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il]-fenil}-nicotinamida  como
un solido tostado crudo (120 mg). El sélido crudo se purifica por cromatografia
instantanea sobre gel de silice para dar el compuesto final como un sélido cremoso
sélido (100 mg).
Ejemplo 3

Sintesis de 3-(5,5-dimetil-[1,3,2]clioxaborinan-2-il)-2-fluoro-fenilamina

0...0
B

¢

NO,
PASO 1. 2-(2-fluoro-3-nitro-fenil)-5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinano
[00215) Se calienta una mezcla de 1-bromo-2-fluoro-3-nitrobenceno (800 mg; 3,63
mmol), bi(neopentilglicolato)diboro (900 mg; 3,98 mmol), [1,1"-bi{difenilfosfino)-
ferrocen)dicloropaladio, complejo 1:1 con diclorometano (100 mg; 0,12 mmol), acetato
de potasio (1,0 g; 10,2 mmol) y dicxano (20 ml) a reflujo durante 16 hr.
[00216] La mezcla se enfria a temperatura ambiente, se trata con agua (100 ml) y
se extrae con acetato de etilo (3 x 25 ml). Los extractos se lavan con agua (2 x 25 ml) y
salmuera (1 x 25 ml), se secan sobre sulfato de sodio y se concentran al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia instantanea sobre gel de silice (elucion con

éter/hexano 1/2) para dar 2-(2-fluoro-3-nitro-fenil)-5,5-dimetil-{1,3,2]dioxaborinano como

un sélido amarillo claro (350 mg).

275
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PASO 2: 3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-fluoro-fenilamina
[00217] Se hidrogena una mezcla de 2-(2-fluoro-3-nitro-fenil)-5,5-dimetil-
[1,3,2]dioxaborinano (240 mg; 1,1 mmol), 10% paladio sobre carbon (100 mg) y acetato
de etilo (75 ml) a temperatura ambiente y 40 psi de hidrégeno por 2hr.
[00218] - La mezcla se filtra a través de Celite, se lava con CH2CI2 (2 x 100 ml) y el
fitrado se evapora para dar 3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-fluoro-fenilamina
como un solido tostado (200 mg) |
Ejemplo 4

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos similares a los

descritos en los Ejemplos 1 a 3.

Estructura Nombre, PM M+
0 Acido 4{6-[3-(4-ter-butil- | 520,4
/Q)LOH benzoilaming)-4-metil-fenil)-

HN

)\,N imidazo[1,2-a)pirazin-8-

I

N7 ilamino}-benzoico
Ca1H2gNsO3

HN. O

Peso mol.: 519,59

3R
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0o 4-ter-butil-N-(2-metil-5-{8-[4- 589,3
Q/KD {morfolin-4-carbonil)-
HN ©
N,,KFN fenilamino]-imidazo[1,2-
m"‘ / a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CasH3sNgO3
HN.__O
; Peso mol.: 588,70
0 N-(5-{8-[4-(4-acetil-piperazin-1- | 630,3
d@ carbonil)-fenilamino]-
HN N\ro
NP~ =N imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-2-
| XX N\/) metil-fenil)-4-ter-butil-
Z
h benzamida
HN___O
Ca7H39N703
Peso mol.: 629,75
o 4-ter-butil-N-{2-metil-5-{8-[4-(N- | 577.4

metil-hidroxietil-4-carbonif)-
fenilamino]-imidazo{1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
C34H3sNsO3

Peso mol.: 576,69
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o 4-ter-buti-N-(2-meti-5{8[4-  |547.3
)@L N” (N.N-dimetil-1-carbonil)-
NH,N N fenilaming)-imidazo[1,2-
/Q/‘%/N / a}pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
o 0 Ca3HuNsO:
§ Peso mol.: 546,66
| o 4-ter-buti-N-(2-meti-5-{8-[4-(N- | 533,3
Q)Lﬁ/ metil-1-carbonil)-fenilamino]-
Nlj\FN imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
/Q)\/N / fenil)-benzamida
o Ca2H12Ns02
é Peso mol.: 532,64
4-ter-buti-N-(2-metil-5-{8-[4- | 519,3

(amida)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida
Ca1Ha0NsO2

Peso mol.: 518,61

240



91

4-ter-butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(4-
metil-piperazin-1-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CaH3aN7O2

Peso mol.: 601,74

6024

N-(5-{8-[4-(4-acetil-piperazin-1-
il}-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il}-2-metil-fenil)-4-
ter-butil-benzamida
CasH3sN7O;

Peso mol.: 601,74

602,2

4-ter-butil-N-(2-fluoro-5-{8-{4-
(morfolin-4-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
C34H13FNgO3

Peso mol.: 592,66

593.,3

9A\
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4-ter-butil-N-{2-metil-5-[8-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il)-
fenil}-benzamida

C35H3sNs02

Peso mol.: 574,72

575,2

4-ter-butil-N-(2-metil-5{8-[4-(3-
oxo-piperazin-1-ilmetil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CasHyN70:

Peso mol.: 587,71

588,2

N-(5-{8-[4-(4-acetil-piperazin-1-
iimetil)-fenilamino}-imidazo{1,2-
aJpirazin-6-il}-2-metil-fenil)-4-
ter-butil-benzamida
CarHaiN7O2

Peso moi.: 615,77

616.,3
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/@/\ N/\l_,_,N 4-ter-butil-N-(5-{8-{4-(5,6- 611,3
HN K/N\/) dihidro-8H-imidazo[1,2-
N\,JT '; aJpirazin-7-ilmetil)-fenilamino]-
/Q)\/ imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-2-
HN. 20 metil-fenil)-benzamida
Ca7HagNsO
Peso mol.: 610,75
OH Acido (4-{6-[3-(4-ter-butil- | 534,2
HNm benzoilamino)-4-metil-fenil}-
N\f)ﬁ:'; imidazo[1,2-a)pirazin-8-
/Q/k/ ilamino}-fenil)-acético
HN. -0 Ca2H31NsO3
é Peso mol.: 533,62
4-ter-butil-N-(2-metil-5{8-[4-(2- | 602,9

morfolin-4-ii-2-oxo-etil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
apirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CasH3sNsO3

Peso mol.: 602,73

243
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4-ter-butil-N-{5-[8-(4-{{(2-
hidroxi-etil)-metil-carbamail]-
metil}-fenilamino)-imidazo[1,2-
alpirazin-6-il]-2-metil-fenil}-
benzamida

C3sH3aNgO3

Peso mol.;: 590,71

9912

4-ter-butil-N-[2-metil-5-(8-{4-[2-
(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-
etii}-fenilamino}-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il)-fenill-benzamida
Ca7H41N;O;

Peso mol.: 615,77

616,3

Acido (3-{6-[3-(4-ter-butil-
benzoilamino)-4-metil-fenil]-
imidazo[1,2-a]pirazin-8-
ilamino}-fenil}-acético

CazHa1NsOs

Peso mol.: 533,62

534,2

944
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4-ter-butil-N-(2-metil-5-{8-[3-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etif)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il}-fenit)-benzamida
CagH3sNsO3

Peso mol.: 602,73

603,3

HN
N/ ___N
N7
HN. .O
s .
(o]
5
HN
N/ __,N

4-ter-butil-N-[2-metil-5-(8-{3-[2-
(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-
etil}-fenilamino}-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il)-fenil}-benzamida
CarHaN;O2

Peso mol.: 615,77

616,3

4-ter-butil-N-{5-[8-(3-
dimetilcarbamoilmetil-
fenilamino)-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il]-2-metil-fenil}-
benzamida

C34H1sNsO2

Peso mol.: 560,69

5613

JAS
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o Acido  2-(3{6-[3-(a-ter-buti- |548 2
OH benzoilamino)-4-metil-fenil]-
HN imidazof1,2-a]pirazin-8-
N’f’\&” ilamino}-fenil)-propidnico
N7
Ca3HaaNsOs
HN. O Peso mol.: 547,65
? Acido 4-{6-[3-(4-ter-butil- | 536,1
/Q/LOH benzoilamino)-4-metoxi-fenil]-
HN .
N"‘HéN imidazo[1,2-a]pirazin-8-
QA/N 7, ilamino}-benzoico
~
o C31H2gNsO4
HN.__O
; Peso mol.: 535,59
4-ter-butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(1- | 617.4

metil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il}-fenil)-benzamida
Ca7HaoN6O3

Peso mol.: 616,75

24k



97
o Acido 4-{6-[3-(4-ter-butil- [522,2
/@J\'OH benzoilamino)-4-fluoro-fenil)-
HN
N)\F N imidazo[1,2-a]pirazin-8-
/Q/J\/N‘/) ilamino}-benzoico
F CaoH26FNsO3
HN._ O
; Peso mol.; 523,566
O Acido 4-{6-[3-(4-ter-butil- | 520,2
dOH benzoilamino)-2-metil-fenil]-
HN
NJ\‘N imidazo[1,2-a]pirazin-8-
@k\/“‘ / ilamino}-benzoico
' C31H29N50;
HN.__O
; Peso mol.: 519,588
0 4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4- 589,2

(morfolin-4-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CasHasNeO3

Peso mol.: 588,70

9.4%
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4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(4-
metil-piperazin-1-carbonil)-
fenilamino}-imidazo[1,2- |
apirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CagHagN7O;

Peso mol.: 601,74

602,3

4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-
metithidroxietil-1-carbonil)-
fenilaminol-imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il}-fenil)-benzamida
Ca4H36NeO3

Peso mol.: 576,69

5771

4-ter-buti-N-(2-meti-3{8-[4-(N-
metiletil-1-carbonil)-fenilamino}-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida

C34H36Ns02

Peso mol.: 560,69

561,3

24%
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0 Acido 446-[5-(4-ter-butil- | 520,1
Q)\O“ benzoilamino)-2-metil-fenil]-
Nl-j\{_N imidazo[1,2-a]pirazin-8-
©/§/N / ilamino}-benzoico
o C31HzgNsO;
? Peso mol.: 519,58
O 4-ter-butil-N-(4-metil-3-{8-[4-(N- | 577,3
Q)L “{ﬁOH metilhidroxietil-4-carbonil)-
NTKI-’—N fenilamino}-imidazo{1,2-
N7 a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
o o C14H2NeO3
P Peso mol.: 576,69
3
Etiléster de acido 4-{6-{3-(4-ter- [ 548,3

butil-benzoilamino)-2-metil-
fenil}-imidazo[1,2-a]pirazin-8-
ilamino}-benzoico
Ca3H1aNsO3

Pesc mol.: 547,65

944
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0 4-ter-butil-N-(2-fluoro-3-{8-{4- [593,3
/©/N\ {morfolin-4-carbonil)-
HN
N)YN fenilamino]-imidazo[1,2-
@:K/N / a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
F C34H33FNsO3
HN (0]
: Peso mol.: 592,66
0 4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4- | 534,56
/dk (morfolin-4-carbonil)-
HN
NP~z fenilamino}-imidazo[1,2-
E:IL\/NJ ajpirazin-6-il}-fenil)-benzamida
CasHzsNeC3
HN 0]
; Peso mol.: 88,70
O 6-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4- 590,6

(morfolin-4-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-
nicotinamida
C34H3sN703

Peso mol.: 589,69




9.5\

(o]
70
HN 0
//Kr,__N
N7
HN_ O
zﬂN
S-N
(o]
N? =N
a N7
HN. O
0
=N
@)
o
NZ =N
(X\V ™
HN. O
Z N
o |
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(2-metil-3{8-{4-(morfolin-4- 541,2
carbonil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-amida del acido
{1,2,3}tiadiazol-4-carboxilico
C27H24N803S
Peso mol.: 540,60
(2-metil-3{8-[4-(morfolin-4- 5242
carbonil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-amida del acido isoxazol-
5-carboxilico
C2sH25N704
Peso mol.: 523,54
(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4- 5343

carbonil}-fenilamino}-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-amida del acido piridin-2-
carboxilico

CaoH27N70O3

Peso mol.: 533,58
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/@(\ 6-ter-buti-N-{2-metil-3-[8-(4- _ |576.4
HN morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-
N N:/J\:\';) imidazo[1,2-a}pirazin-6-il]-
| = fenil}-nicotinamida
HN~ 70 C34H37N70;
N’\ | Peso mol.: 575,70
/@/\ 4-ter-butil-N-{2-metil-3-[8-(4- 575,3
HN morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-
N\J\F '; imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-
Q:K/ fenil}-benzamida
HN 20 CasHisNs02
é Peso mol.: 574,72
4-1sopropil-N-{2-metil-3-[8-(4- | 561,2

morfolin-4-iimetil-fenilamino)-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-
fenil}-benzamida

CaH1eNeO2

Peso mol.: 560,69
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0 B-hidroxi-N-(2-metil-34{8-[4- 550,5
/©)\ N (morfolin-4-carbonil)
NAFN fenilamino]-imidazo[1,2-
A7 a]pirazin-6-il)-fenil)-
nicotinamida
HN._ O
CaoH27N704
“
x N Peso mol.: 549,58
OH
0 (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4- 580,5
N e
HNd K/O carbonil)-fenilamino)-
NJ\FN imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
@:k\/h' / fenil)-amida del acido 5-ter-
butil-oxazol-2-carboxilico
HN.__O
I Ca2H33N704
N“ o
\;'5? Peso mol.: 579,65
0 N-(2-metil-3{8-[4-(morfolin4- | 579,5

carbonil)-fenilamino}-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-4-metilsulfanil-benzamida
C32H30NeO3S

Peso mol.: 578,69

95>
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0 4-(1H-Imidazol-2-il)-N-(2-metil- |599,2
N . .
HN/@)L @ 34{B-[4-(morfolin-4-carbonil)-
N)\‘,,N fenilamino}-imidazo{1,2-
7
x-N a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
Ca4H10NgO3
HN.__O
Peso mol.: 598,65
HN™ NN
I}I—':! 4-ter-butil-N-(2-metii-3-{8-[4- 5442
N
N (1H-tetrazol-5-il)-fenilamino]-
H
HN
" )\['N imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
@:K/N / fenil)-benzamida
CaiHzsNsO
HN.__O
Peso mol.: 543,62
O 4-metansulfonil-N-(2-metil-3-{8- | 611,1

[4-(morfolin-4-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenii)-benzamida
Ca2H30NsOsS

Peso mol.: 610,68
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2-hidroxi-6-metil-N-(2-metil-3-
{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-i{}-fenil)-
nicotinamida

C31H29N704

Peso mol.: 563,61

564,3

4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-
(1H-tetrazol-5-ilmetil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
Caz2HaNgO

Peso mol.: 557,65

9584

(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-
carbonil)-fenilamino}-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-amida del &cido 2,5-
dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico
C3oH30NsO3

Peso mol.: 550,61

551.3
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N-(2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-
carbonil)-fenilamino}-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-nicotinamida
CaoH27N703

Peso mol.: 533,58

4-ter-butil-N-{2-metil-5-[8-(4-
sulfamoil-fenilamino)-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-
fenil}-benzamida
CaoH30NsO3S

Peso mol.: 554,66

6-ter-butil-N-(2-metil-3{8-[4-(1-
oxo-1l4-tiomorfolin-4-il)-
fenilamino)-imidazo(1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-
nicotinamida

593,26

594,30

(MH+)

N-{3-[8-(3-amino-fenilamino)-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-
metil-fenil}-4-ter-butil-
benzamida

480,25

490,35
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?0 (3{6-[3-(4-ter-butil-
HN0 benzoilamino)-2-metil-fenil]-

imidazo[1,2-a)pirazin-8-

N
H é/i\ﬁy ilaminc)-fenil)-amida del acido

tetrahidrofuran-2-carboxilico

588,28

588,28

Ejemplo 5
Sintesis de 4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoil}-fenilamino}-

imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
NC

Q\NH

=N

PASO1:  4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-benzonitrilo
[00219] Se disuelve una mezcla de 4-aminobenzonitrilo (220 mg; 1,89 mmol) y
6,8-dibromo-imidazo[1,2-a]pirazina (500 mg; 1,81 mmol) en DMF (1 mi) y se calienta a
140°C durante 20 minutos. La reaccion se deja enfriar y cuando el bafio alcanza los
75°C, se agrega acetato de etilo (40 ml) y la lechada se agita para romper los grumos y

formar un polvo fino. El 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-benzonitrilo molido

se filtra, se lava con dietiléter (2 x 50 ml) y se seca bajo vacio para formar un sélido fino

anaranjado/tostado(600 mg).

O
NH
7 N
N T
m"j

NH,
PASO 2:  4-[6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino]-

benzonitrilo
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[00220] Se disuelve una solucion de 4-(6-bromo-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino)-
benzonitrilo (1,02 g; 3,27 mmol) en etilenglicol, se burbujea dimetiléter (DME; 60 ml) y
nitrégeno gaseoso a través de la reaccion durante 15 minutos con agitacion a
temperatura ambiente.

[00221] Se agregaron 3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-2-metil-fenitamina
(950 mg; 3,63 mmol) y tetrakis(trifenilfosfin}paladio (500 mg; 0,43 mmol) y se burbujea
nitrégeno a través de la lechada de reaccién durante otros 10 minutos a temperatura
ambiente. Se agregan 20 ml de una solucién 1,0 N de carbonato de sodio y la mezcla
bifasica se calienta a 95°C durante 16 hr con agitacion vigorosa bajo nitrégeno. La
mezcla se particiona entre acetatc de etilo (100 ml) y agua (100 ml} y se extrae la capa
acuosa con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se agrupan, se lavan con
salmuera y se secan sobre sulfato de sodio anhidro. El filtrado se concentra luego bajo
vacio y el aceite crudo se disuelve en un volumen minimo de CHCl. Se agrega
dietiléter y se filtra el precipitado resultante y se lava con dietiléter para dar 4-[6-(3-
amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-8-itamino}-benzonitrilo como un solido tostado

claro (650 mg).

N)Y;';)

N

PASO 3:  4-ter-butil-N-{3-[8-(4-ciano-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-2-
metil-fenil}-benzamida

(00222] Se agita una solucion de 4-16-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1,2-a]pirazin-
8-ilamino]-benzonitrilo (380 mg; 1,12 mmol) y diisopropiletilamina (187 mg; 1,45 mmol)

en THF anhidro (25 ml) bajo nitrégeno a temperatura ambiente. Después se agrega una

1573
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solucidn de cloruro de 4-ter-butil-benzoilo (230 mg; 1,17 mmol) en 5 ml de THF anhidro
por goteo a la solucion de reaccién con agitacion. Después de 30 rﬁinutos. la mezcla se
particiona entre acetato de etilo (75 ml) y agua (75 ml) y se extrae la capa acuosa con
acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se agrupan, se lavan con salmuera y
se secan sobre sulfato de sodio anhidro. Luego se concentra el filtrado al vacio y el
aceite crudo se disuelve en un volumen minimo de CH:Cl,. Se agrega dietiléter y el
precipitado resultante se filtra y se lava con dietiléter para dar 4-ter-butil-N-{3-[8-(4-
ciano-fenilamino)-imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-2-metil-fenil}-benzamida como un sélido

anaranjado claro (450 mg)

PASO 4: Etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-2-metil-fenil]-
imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-benzimidico, clorhidrato

[00223] Se disuelve 4-ter-bu1:iI-N-{3—[8-(4-ciano-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-2-metil-fenil}-benzamida en 200 mt de letanol (absoluto) y la reaccion se enfria a 0°C
en baiio de hielo. La reaccién se satura luego con cloruro de hidrégeno gaseoso y se
deja calentar gradualmente hasta alcanzar temperatura ambiente sobre un periodo de
16 hr con agitacién. El solvente se elimina al vacio y el solido tostado resultante,
etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-2—metil—fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-

ilamino}-benzimidico, clorhidrato (500 mg), se usa sin purificacion adicional.

254
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PASO 5:  4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida
[00224] Se disuelve etiléster de acido 4-{6-[3-(4-ter-butil-benzoilamino)-2-metil-
fenil)-imidazo[1,2-a)pirazin-8-ilamino}-benzimidico, clorhidrato (150 mg: 0,26 mmol) en
metanol (1 ml) en un reactor de vidric y se agrega una solucién de metilamina en THF
(2,0 N; 2 ml). La reaccion se calienta a 50°C durante 2 hr, luego se concentra ai vacio.
El aceite se disuelve en 2 ml de CH;Cl, y se agrega dietiléter (20 ml) para precipitar la
4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoil)-fenilaminc]-imidazof1,2-a]pirazin-6-
i}-fenil)-benzamida como un solido tostado claro limpio (140 mg).
Ejemplo 6

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos similares a los

descritos en Ejemplo 5.
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Estructura Nombre, PM M+
NH 4-tar-butil-N{3-[8-(4- 504,3
/©/U\NH2 carbamimidoil-fenilamino)-
HN
N&N imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-
QA/N / fenil}-benzamida
CanpH2sN7O
HN._.O
Peso mol.; 503,60
N 4-ter-butil-N-(3-{8-[4-(N.N*- | 532,31
| -
Q)\ NH dimetil-carbamimidoil)-
HN . . .
,J\’ fenilamino]-imidazo[1,2-
N/ ,N
N7 a)pirazin-6-il}-fenil)-
benzamida
HN.__O
Ca;Ha3NsO
Peso mol.: 531,65
NH 4-ter-butil-N-(3-{8-[4- 574,35

(imino-morfolin-4-il-metil)-
fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-
benzamida

C14H35N;02

Peso mol.: 573,69

9 b\
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4-ter-butil-N-(3-{8-[4-(N,N-
dimetil-carbamimidoil)-
fenilamino}-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-
benzamida

CaxHaaN;O

Peso mol.: 531,65

533,34

4-t=r-butil-N-(3-{8-[4-(2-
imino-2-morfolin-4-il-etil)-
fenilaminol-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-2-metil-fenil)-
benzamida

CasH3oN702

Peso mol.: 601,74

602,22

4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8-
[4-(N-metilcarbamimidoil)-
fenilamino}-imidazo[1.2-
ajpirazin-6-il}-fenil)-
benzamida

Caz2Hx3N,0

Peso mol.: 531,65

532,23
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N” 4-tar-butil-N-(3{8-[4-(N,N- [546,19
|
,Q)\ NH dimetil-carbamimidoil)-
HN
/[\r fenilamino]-imidazo[1,2-
N” =N
AN a]pirazin-6-il}-2-metil-fenil)-
| &
benzamida
HN_ O
CayHasN,O
Peso mol.: 545,68
N’7 4-tor-butil-N-(3{8-[4-(4,5- | 544,22
. i
d g dihidro-1H-imidazol-2-il)-
HN .
)Y fenilamino]-imidazo(1,2-
N/ /N
N7 a)pirazin-6-il}-2-metil-fenil)-
benzamida
HN._ O
CxHaaN;O
Peso mol.: 543,66
NH 4-ter-butil-N-{3-[8-(4- 518,06

carbamimidoil-fenilamino)-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-
2-metil-fenil}-benzamida
CaiH3iN;O

Peso mol.: 517,62
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mNHz 4-tar-butil-N-{3-[8-(4- 532,1
HN NH carbamimidoilmetil-
”::H:b; ferilamino)-imidazo[1,2-
@\/ alpirazin-6-il}-2-metil-fenil}-
HN -0 benzamida
Ca2H33N,0
Peso mol.: 531,65
rqu 4-ter-butil-N-(2-metil-3-{8- | 546,1
Hnm [4-(N-
N)\r,N metilcarbamimidoilmetil)-
Ei\’ N7 fenilamino}-imidazo[1,2-
HN. O a]pirazin-6-il}-fenil)-
benzamida
Ca3HasN;,O
~ Peso mol.: 545,68
I 4-ter-butil-N-(3-{8-[4-(N.N'- | 560,05

dirnetil-carbamimidoilmetil)-
fenilamino}-imidazo[1,2-
alpirazin-6-il}-2-metil-fenil)-
benzamida

CasH37N;O

Peso mol.: 559,70
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4-ter-butil-N-(3-{8-[4-(N,N- | 560,05

|
N\
" m dimetil-carbamimidoilmetil)-

NJH”—N fenilamino)-imidazo[1,2-
N/
N a]pirazin-6-il}-2-metil-fenil)-
S benzamida
C34H:57N70
Peso mol.: 559,70
Ejemplo 7

Sintesis de N-(2-metil-3-{B-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-

a]pirazin-6-il}-fenil)-3-piridin-3-il-acrilamida

0

. HN
N o~ N
g H "J\’
%"@Aﬂ\/)
5 0

10

15

[00225] Se agita una mezcla de acido 3-piridin-3-ilacrilico (31 mg; 0,21 mmol),
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (100 mg; 0,23 mmol),
diisopropiletilamina (0,11 ml; 0,63 mmol) y DMF (3 ml) a temperatura ambiente durante
30 min. Se agrega {4-[6-(3-amino-2-metil-fenil)-imidazo[1.2-a]pirazin-8-i|amino]—feni|}-
morfolin-4-i-metanona (80 mg; 0,21 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 16 hr.

[00226] Se agrega agua (10 ml) y la mezcla se filtra para dar N-(2-metil-3-{8-[4-
(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1 ,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-3-piridin-3-il-acritamida
como un sélido marrén claro (50 mg)

Ejemplo 8

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos similares a los



descritos en el Ejemplo 7.
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Estructura

Nornbre, PM

s

M+

(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-
carbonil}-fenilamino}-
imiclazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-amida del acido
benzofuran-2-carboxilico
Ca3H2sNs04

Peso mol.: 572,61

573,33

Pege!
NJ\F}

o

o

HN.__.O
é;)
N

0O
0O

N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-
4-carbonil)-fenilamino}-
imiclazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-3-piridin-3-il-
acrilamida

Ca2H20N703

Peso mol.: 559,62

560.,3

Bege

H
4
N
AN
QY

@KM

HN (0]
“

. N\

(2-rnetil-3-{8-[4-(morfolin-4-
carbonil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-amida del acido
quinolin-3-carboxilico
CasH25N;03

Peso mol.: 583,64

584,34
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O (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4- |586,28
Q)LD carbonil)-fenilamino}-
HN 0
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
feril)-amida de! acido 1-

metil-1H-indol-3-carboxilico

HN O
C34H31N703
N
N\ Peso mol.: 585,66

O (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4- | 572,24
/d Q carbonil)-fenilamino]-
HN
N/,J\_,, N imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-

@C*‘/N / fenil)-amida del acido 1H-
inclol-3-carboxilico
HN. .O
Ca3H2N7O3
A\
NH Peso mol.: 571,63

Ejemplo 9

Ensayo bioquimico de Btk
[00227] A continuacién se detalla un procedimiento generalizado para un ensayo
bioquimico de quinasa Btk convencional que puede usarse para evaluar los compuestos
de prueba descriptos en esta solicitud.
[00228] Se prepara una mezcla maestra sin la enzima Btk que contiene
amortiguador de sefializacion celular 1X (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5, beta-glicerofosfato 5
mM, ditiotreitol 2 mM, Na3vO4 0,1 mM, MgCi2 10 mM), péptido sustrato biotinilado
Promega PTK 2 0,5 uyM y 0,01% de BSA. Se prepara una mezcla maestra con la
enzima Btk que contiene amortiguador de sefalizacién celular 1X, péptido sustrato
biotinilado Promega PTK 2 0,5 pM, 0,01% de BSA y 50 ngfcavidad de enzima Btk. La

enzima Btk se preparé como se indica a continuacion: se subclono Btk humana salvaje
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completa (numero de acceso NM-000061) con una marca C-terminal V5 y 6x His en el
vector pFastBac, para enmascarar los baculovirus que contenian esta Btk marcada con
epitopes. La generacién de baculcvirus se realizé sobre la base de las instrucciones de
Invitrogen detalladas en su protocolo publicado, “Bac-toBac Baculovirus Expression
Systems" (Cat. N° 10359-016 y 10608-016). Ei virus dei pasaje 3 se uso para infectar
células Sf9, con el fin de expresar !a proteina Btk recombinante. Después, la proteina
Btk se purifico hasta la homogeneidad usando una columna Ni-NTA. La pureza de la
preparacién de proteina final fue mayor que 95%, sobre la base de la coloracion
sensible Sypro-Ruby. Se prepara una solucion de ATP 5 mM en agua a partir de una
solucion madre 50 mM, cuyo pH se ajustd en 7,4 con NaOH 1 N. Se transfiere una
cantidad de 1,25 pl de los compuestos en DMSO al 5% a una placa de poliestireno
Costar con un area media de 95 cavidades. Los compuestos se evalian de forma
individua! y con una curva de respuesta a la dosis de 11 puntos (!a concentracion inicial
es 10 pM; dilucion 1:2). Se transfiere una cantidad de 18,75 yl de mezcla maestra sin
enzima (como control negativo) y mezcla maestra con enzima a las cavidades
apropiadas de una placa de poliestireno con un area media de 96 cavidades. Se agrean
5 ut de ATP 5 mM a dicha mezcla en la placa de poliestireno Costar con un area media
de 96 cavidades, para obtener una concentracion final de ATP de 1 mM. La reaccion se
incuba 1 hora a temperatura ambiente. La reaccion se detiene con un amortiguador de
deteccién Perkin Elmer 1X que contiene EDTA 30 mM, SA-APC 20 nMy PT66 Ab 1 nM.
La placa se lee usando fluorescencia con resolucién temporal, con un dispositivo Perkin
Elmer Envision, usando un filtro con una excitacién de 330 nm, un filtro con una emision
de 665 nm, y un segundo filtro con una emisién de 615 nm. Después se calculan los
valores de IC50.
Eiemplo 10
Ensayo de Btk en células de Ramos

[00229] A continuacion se cletalla un procedimiento generalizado para un ensayo

9 b
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celular de quinasa Btk convencional que puede usarse para evaluar los compuestos
descriptos en esta solicitud.

{00230] Se incuban células de Ramos a una densidad de 0,5 x 107 células/ml, en
presencia del compuesto de prueba, por 1 hora a 37°C. Después, las células se
estimulan incubandolas 10 pg/ml de IgM F(ab)2 anti-humano por 5 minutos a 37°C. Las
células se precipitan, se lisan y se realiza un ensayo de proteinas en el lisado obtenido.
Se someten cantidades iguales de cada muestra a SDS-PAGE y Western biot con un
anticuerpo anti-fosfoBtk(Tyr223) i(Cell Signaling Technology #3531), para evaluar la
autofosforilacion de Btk, o un anticuerpo anti-Btk (BD Transduction Labs #611116), para
controlar las cantidades totales de Btk en cada lisado.

Ejemplo 11

Ensayo de proliferacion de células B

[00231] A continuacion se detalla un procedimiento generalizado para un ensayo
de proliferacion celular de células. B convencional que puede usarse para evaluar los
compuestos descriptos en esta solicitud.

[00232] Se purifican células B a partir de bazos de ratones Balb/c de 8-16
semanas de edad, usando un conjunto de elementos de aislamiento de células B
(Miltenyi Biotech, Cat # 130-090-862). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO
al 0,25% y se incuban con 2,5 x 105 células B de bazo de ratén purificadas por 30
minutos, antes de agregar 10 pg/ml de un anticuerpo IgM anti-ratén (Southern
Biotechnology Associates Cat # 1022-01), en un volumen final de 100 pl. Después de
una incubacion de 24 horas, se agrega 1 pCi 3H-timidina y se incuban las placas otras
36 horas antes de la cosecha, usando el protocolo del fabricante para el sistema de
ensayo de asimilacion de SPA[3H) timidina (Amersham Biosciences # RPNQ 0130). La
fluorescencia basada en esferas ¢le SPA se cuenta en un contador microbeta (Wallace
Triplex 1450, Perkin Elmer).

Ejemplo 12
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Ensayo de proliferacion de células T

[00233] A continuacion se detalla un procedimiento generalizado para un ensayo
de proliferaciéon de células T convencional, que puede usarse para evaluar los
compuestos descriptos en esta solicitud.

[00234] Se purifican células T a partir de bazos de ratones Balb/c de 8-16
semanas de edad, usando un conjunto de elementos de aislamiento de células T
(Miltenyi Biotech, Cat # 130-090-861). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO
al 0,25% y se incuban con 2,5 x 105 células T de bazo de ratén purificadas, en un
volumen final de 100 pl, en blacas planas de fondo transparente recubiertas
previamente por 90 minutos a 37°C con 10 pg/mi de cada anticuerpo anti-CD3 (BD #
553057) y anti-CD28 (BD # 553294). Después de una incubacion de 24 horas, se
agrega 1 pCi 3H-timidina y se incuban las placas otras 36 horas antes de la cosecha,
usando el protocolo del fabricante para el sistema de ensayo de asimilacion de SPA[3H]
timidina (Amersham Biosciences # RPNQ 0130). La fluorescencia basada en esferas de
SPA se conté en un contador microbeta (Wallace Triplex 1450, Perkin Elmer).

Ejemplo 13

Ensayo de inhibicion de CD86

{00235} A continuacién se detalla un procedimiento generalizado para un ensayo
convencional para la inhibicion de la actividad de las células B, que puede usarse para
evaluar los compuestos descriptos en esta solicitud.

[00236] Se purifican esplenozitos totales a partir de bazos de ratones Balb/c de 8-
16 semanas de edad mediante la lisis de las células rojas de la sangre (BD Pharmingen
#555899). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO al 0,5% y se incuban con
1,25 x 106 esplenocitos, en un volumen final de 200 pl, en placas planas de fondo
transparente (Falcon 353072), por 60 minutos a 37°C. Luego se estimulan las células
agregando 15 pg/ml de IgM (Jackson InmunoResearch 115-006-020), y se incuba por

24 horas a 37°C, con 5% de CC2. Después de incubar por 24 horas, las celulas se
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transfieren a placas transparentes de 96 cavidades con fondo conico y se precipitan por
centrifugacién a 1200 G por 5 minutos. Las células se someten a un bloqueo previo con
CD16/CD32 (BD Pharmingen #553142), seguido por una coloracion triple con CD19-
FITC (BD Pharmingen #553785), CD86-PE (BD Pharmingen #553692) y 7AAD (BD
Pharmingen #51-68981E). Las células se clasifican en un dispositivo BD FACSCalibur,
y se activan en la poblacion CD19+/7AAD-. Los niveles de expresion superficial de
CD86 en la poblacién activada se miden versus la concentracién del compuesto de
prueba.
Ejemplo 14
Ensayo de supervivencia de células B-ALL
100237] A continuacién se detalla un procedimiento para un ensayo de
supervivencia celular B-ALL convencional, en el que se usa una lectura XTT para medir
la cantidad de células viables. Este ensayo puede usarse para evaluar la capacidad de
inhibir la supervivencia de células B-ALL en un cultivo de los compuestos de prueba
descriptos en esta solicitud. Una linea de céluias B humanas de leucemia linfoblasica
aguda que puede usarse es SUP-B15, una linea de células Pre-B humanas que esta
disponible en la ATCC.
100238] Las células SUP-B15 pre-B-ALL se plaguean en mudiltiples placas de
microtitulacién de 96 cavidades, en 100 yl de medio de Iscove + 20% de FBS, a una
concentracién de 5 x 105 células/ml. Después se agregan los compuestos de prueba,
con una concentracion final de 0,4% de DMSO. Las células se incuban a 37°C con 5%
de CO2 por hasta 3 dias. Después de 3 dias, las células se separan a razén de 1.3 en
placas de 96 cavidades frescas que contienen el compuesto de prueba, y se las deja
crecer otros 3 dias. Después de cada periodo de 24 horas, se agregan 50 pl de una
solucién XTT (Roche) a una de las placas replicadas de 96 cavidades, y se toman
lecturas de absorbancia 2, 4 y 20 horas después, de acuerdo con las instrucciones del

fabricante. Se toma una lectura tomada con una OD correspondiente a células tratadas
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solamente con DMSO dentro del rango lineal del ensayo (0,5-1,5), se mide el porcentaje
de células viables en las cavidzdes tratadas con el compuesto versus las celulas
tratadas solamente con DMSO.
Ejemplo 15
(00239] Los compuestos descriptos en los Ejemplos de sintesis 1 a 8 se evaluan
en el ensayo bioquimico de Btk descripto en la presente documentacion (Ejemplo 9}, y
presentan un valor de IC50 igual o menor que 10 micromolar. Algunos de estos
compuestos presentan un valor de IC50 menor o igual que 1 micromolar. Algunos de
estos compuestos presentan un valor de IC50 menor o igual que 0,1 micromolar.
[00240) Algunos de los compuestos descriptos en los Ejemplos de sinteéis 1a8
se evalian en el ensayo de proliferacion de células B (que se describe en el Ejemplo
11), y presentan un valor de IC5¢ menor o igual que 10 micromolar. Algunos de estos
compuestos presentan un valor de IC50 menor o igual que 1 micromolar. Algunos de
estos compuestos presentan un valor de IC50 menor o igual que 500 nM en este
ensayo.
[00_241] Algunos de estos compuestos que presentan un valor de IC50 menor o
igual que 10 micromolar no inhiben ia proliferacion de las células T, y tienen valores de
IC50 .mayores o iguales que 5 micromolar cuando se evallan bajo las condiciones
descriptas en la presente documentacion (que se describen en el Ejemplo 12).
[00242] Algunos compuestos descriptos en los Ejemplos 1 a 8 presentan valores
de IC50 para la proliferacién de células T que son al menos 3 veces, y en algunas
instancias 5 veces o aun 10 veces mayores que los valores de IC50 de dichos
compuestos para la inhibicién de la proliferacion de células B.
[00243) Algunos de los compuestos descriptos en los Ejemplos 1 a 8 se evallian
en un ensayo para la inhibicién cle la actividad de las células B (bajo las condiciones
descriptas en el Ejemplo 13), y presentan un valor de IC50 menor o igual que 10

micromolar. Algunos de estos compuestos presentan un valor de IC50 menor o igual
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que 1 micromolar. Algunos de estos compuestos presentan un valor de IC50 menor o
igual que 500 nM en este ensayo.
[00244) Algunos de los compuestos descriptos en los Ejemplos 1 a 8 se evaltuan
en un ensayo de supervivenciz de células B de leucemia (bajo las condiciones
descriptas en el Ejemplo 14), y presentan un valor de IC50 menor o igual que 10
micromolar.
|00245) Algunos de los compuestos descriptos en los Ejemplos 1 a 8 presentan
actividad bioquimica y basada en células. Por ejemplo, algunos de los compuestos
descriptos en los Ejemplos 1 a 8 presentan un valor de IC50 menor o igual que 10
micromolar en el ensayo bioquimico de Btk descripto en la presente documentacion
(Ejemplo 9), y presentan un valor de IC50 menor o igual que 10 micromolar en al rr;enos
uno de los ensayos basados en células (distintos del ensayo en células T) descriptos en
la presente documentacion (Ejemplo 10, 11, 13 § 14). Algunos de estos compuestos
presentan un valor de IC50 menor o igual que 1 micromolar en el ensayo bioguimico de
Btk descripto en la presente documentacion (Ejemplo 8), y presentan un valor de |IC50
menor o igual que 10 micromolar en al menos uno de los ensayos basados en células
(distintos del ensayo en células T) descriptos en la presente documentacion (Ejemplo
10, 11, 13 6 14). Algunos de estos compuestos presentan un valor de IC50 menor o
igual que 0,1 micromolar, y presentan un valor de IC50 menor o igual que 10
micromolar en al menos uno de los ensayos basados en células (distintos del ensayo en
células T) descriptos en la presente documentacion (Ejemplo 10, 11, 13 6 14).
[00246) Algunos de estos compuestos que presentan actividad bioquimica y
basada en células no inhiben la proliferacion de las células T. Por ejemplo, algunos de
los compuestos descriptos en los Ejemplos 1 a 8 presentan un valor de IC50 menor o
igual que 10 micromolar en el ensayo bioguimico de Btk descripto en la presente
documentacién (Ejemplo 9), presentan un valor de IC50 menor o igual que 10

micromolar en al menos uno de los ensayos basados en células (distintos del ensayo en
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células T) descriptos en la presente documentacion (Ejemplo 10, 11, 13 6 14), y
presentan un valor de IC50 para la inhibicién de la proliferacién de células T al menos 3
veces mayor que el valor de IC50 para la inhibicidn de la proliferacion de células B.
Algunos de estos compuestos presentan un valor de 1C50 menor o igual que 1
micromolar en el ensayo bioquimico de Btk descripto en la presente documentacion
(Ejemplo 9), presentan un valor de IC50 menor o igual que 10 micromolar en al menos
uno de los ensayos basados en células (distintos del ensayo en células T) descriptos en
la presente documentacién (Ejemplo 10, 11, 13 6 14), y presentan un valor de IC50 para
la inhibicién de la proliferacion de células T al menos 5 veces mayor que el valor de
IC50 para la inhibicién de la proliferacion de células B. Algunos de estos compuestos
presentan un valor de IC50 menor o igual que 0,1 micromolar, preseritan un valor de
IC50 menor o igual que 10 micrcmolar en al menos uno de los ensayos basados en
células (distintos del ensayc en células T) descriptos en la presente documentacion
(Ejemplo 10, 11, 13 6 14), y presentan un valor de IC50 para la inhibicion de la
proliferacion de células T al menos 10 veces mayor que el valor de |C50 para la
inhibicion de la proliferacion de células B.

[00247] Si bien se han presantado y descripto algunas realizaciones, es posible
realizar diversas modificaciones y sustituciones sin apartarse del espiritu y el alcance de
la invencién. Por ejemplo, con el proposito de construir las reivindicaciones, las
reivindicaciones detalladas de aqui en adelante no han de interpretarse de una forma
mas limitada que su significado literal, y los ejemplos de realizaciones presentados en la
memoria descriptiva no han de interpretarse como parte de las reivindicaciones. Por
consiguiente, ha de comprenderse que la presente invencién ha sido descripta de forma

ilustrativa, sin que esto implique una limitacién en el alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES:
1. Al menos una entidad quimica seleccionada entre los compuestos de Férmula 1:
Ry G
" S
~N
Rz N / =
! \/
Re
V. /W
™~
RS e \( R,
Q
T/
Rs
(Férmula 1)

5 y sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrcgas, y mezclas de los mismos, en donde
R, se selecciona entre fenileno opcionalmente sustituido, piridilideno opcionalmente

sustituido, 2-oxo-1,2-dihidropiridinilo opcionalmente sustituido,

JI\ | L i)
Xy =X
A S S
}
Ry Ry Re Ry
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3, S X " d
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11 /l I 1]
xz.x/ ol Ll x’zxa X1.x¢x3 X2 X3

5 en donde * indica el punto de union al grupo -L-G y enlace abierto indica el punto

10

de uni6n al grupo amino; y en donde X se selecciona entre Ny CRy Xz
se selecciona entre N y CRy; y X3 se selecciona entre N y CRj7; en donde
no mas de uno de X;, X2, ¥ X3 es N y en donde R; se selecciona entre
hidrégeno, hidroxi, ciano, halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, y

alcoxi inferior opcionalmente sustituido;

L se selecciona entre un enlace covalente, Ci.Casalquileno opcionalmente sustituido, -O-

, -O-( Ci.Cqalquileno opcionalmente sustituido)-, -(C=0)-, -( Ci.Csalquileno

opcionalmente  sustituide)(C=0)-, (SO)-, - Ci.Caalquileno opcionaimente

sustituido)(S0O)-; (S02)-, -( Ci.Csalquileno opcionalmente sustituido)(S02)-; -

15 {C=NRg)-, y -( C1.Caalquileno opcionalmente sustituido)(C=NRg)- en donde Rg se

selecciona entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
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sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido;

selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alcoxi, nitro, alquilo opcionalmente
sustituido, -NR4sR¢7, heterocicloalquilc opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido en donde Rsjs Y Ry se seleccionan en forma
independiente entre hidrégeno, acilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo
opcionalmente sustituido; o cuando L se selecciona entre -(C=NRg)- y -( Ci.
Caalquileno opcionalmente sustituido)(C=NRg) luego -Re y Rie, junto con el
nitrogeno al cual estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido con contenido de nitrégeno que ademas incluye
opcionalmente uno o dos heterodtomos adicionales seleccionados entre N, O, y
S y Ry7 se selecciona entre hidrégeno, acilo opcionalmente sustituido, alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo

opciocnalmente sustituido;

T, V., y W se seleccionan entre C y N y U se selecciona entre -CH y N, con la salvedad

de que como maximounoce T,U,VyWes N;

Ra, Ra. ¥ Rs se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno, alquilo inferior

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, halo, y hidroxi,
con la salvedad de que al menos uno de R;, R3, y R4 no es hidrédgeno cuando A
es un enlace covalente, G 2s -NRsR47 y L no se selecciona entre -(C=NRg)- y -(
Ci.Csalquileno opcionalmente sustituido)(C=NRqg)-, y R2, R3, 0 R4 esta ausente

cuando los respectivos T, V o W a los cuales esta unido, es N;

Q se selecciona entre

A S i
—CN— —N—C— —N—C— N— —N—C—N—
Ri2 Rz Ryy Ria "0 ’ Rie  Ris

en donde

RS
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Rio ¥ Ry1 se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno,
C,-Cs alquilo, y C4-Cg haloalquilo; y
Riz. R, Ris, Y Ris se seleccionan cada uno en forma
independiente entre
5 hidrégeno,
C1-Cs elquilo,
C,-Cs haloalquilo,
fenilo,
fenilo sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-
10 sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan
en forma independiente entre hidroxi, nitro, ciano,
amino, halo, C4-Cg alquilo, Cy-Cs alcoxi, (Cy-Cs
alquiloxi)C-Cs alcoxi, Ci-Cs perfluoroalquilo, Cy-Ce
perfluorcalcoxi, mono-(Cy-Cs alquillamino, di(C4-Ce
15 alquilyamino, y amino(C4-Cs alquilo),
heteroarilo, y
heteroarilo sustituido seleccionado entre heteroarilo mono-,
di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se
seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
20 nitro, ciano, amino, halo, C4-Cg alquilo, C-Cs alcoxi,
{C4-Cs alquiloxi)C1-Cs alcoxi, C1-Cs perflucroalquilo,
C1-Cs  perfiuoroalcoxi, mono-(C1-Cs alquiljamino,
4i{C;-Cg alquilyamino, y amino{C,-Ce alquilo);
A se selecciona entre un enlace covalente y (CH=CH)-;
25 Rs; se selecciona entre cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo
opcionalmente  sustituido, arilo opcionalmente sustituido vy heteroarilo

opcionalmente sustituido; y
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Rs se selecciona entre hidrogeno, aiquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo, y
| heterocicloalquilo.

2. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 1 en donde A es un enlace

covalente.

3. Al menos una entidad quimica de la reivindicaciéon 1 en donde A es -(CH=CH)-.

4, Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en

donde Rj2, Ri3, R4, ¥ Ry5 se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno, Cs-

Cs alquilo, C4-Cg haloalquilo, y fenilo.

5. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 4 en donde R;; se selecciona

entre hidrégeno y C,4-Cg alquilo.

6. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en

0]

il
donde Q es Ri3 en donde R;3 se selecciona entre hidrégeno y Ci-Cg
alquilo.
7. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en

donde R; se selecciona entre orto-fenileno, meta-fenileno, para-fenileno, orto-

piriditideno, meta-piridilideno, para-piridilideno,

N’N HN.-[:
&(\ ‘*‘Y'\?\ )\h- N
1
,J\ / X3 1-. ’ .:VI:/ XZ.XS/ ‘lll\
I

8. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 7 en donde R, se selecciona
entre orto-fenileno, meta-fenilenc, para-fenileno, orto-piridilideno, meta-piridilideno, y
para-piridilideno.

9. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 8 en donde R; se selecciona
entre para-fenileno y meta-fenileno.

10. Al menos una entidad guimica de la reivindicacién 8 en donde Ry es para-

L
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fenileno.
11. Al menos una entidad quimica de la reivindicaciéon 1 en donde los compuestos de
Férmula 1 se seleccionan entre compuestos de Férmula 2:

z L
7 | \'G

¥ )\r
T
V. W
R3/ / \R4
HN 0
H /
H
Rs
(Férmula 2).

12. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en
donde Rs se selecciona entre
fenilo,
fenilo sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde los
sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
inferior, sulfanilo, sulfonilo,.amino opcionalmente sustituido, alcoxi inferior,
alquilo inferior sustituido con uno o mas halo, alcoxi inferior sustituido con
uno o mas halo, alquilo inferior sustituido con hidroxi, y heteroarilo,
piridilo,
piridilo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde

los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
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alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

pirimidinilo,

pirimidilo sustuido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde
los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi,
alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

pirazinilo,

pirazininlo sustituido selecsionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustitpido en
donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre
hidroxi, alquilo infericr, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

piridazinilo,

piridazinilo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, ¥ tri-sustituido en
donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre
hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

oxazol-2-ilo,

oxazol-2-ilo sustituido seleccionado entre oxazol-2-ilo mono-, di-, y tri-sustituido
en donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre
hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,

2H-pirazol-3-ilo,

2H-pirazol-3-ilo sustituido seleccionado entre 2H-pirazol-3-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,

[1.2,3]tiadiazol-4-ilo,

[1,2,3]tiadiazol-4-ilo sustituido seleccionado entre [1 ,2,3]tiadiazol-4-ilo mono-, di-,
y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, suifonilo, halo, alcoxi inferior, y

heteroarilo,

g\
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isoxazol-5-ilo,
isoxazol-5-ilo sustituido seleccionado entre isoxazol-5-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en doncde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,

4 5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-2-ilo,

. 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[bltiofen-2-ilo  sustituido seleccionado entre 4,5,6,7-

tetrahidrobenzo[btioien-2-ilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde los

sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo

inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo,
4,5,6,7-tetrahidrobenzofuran-2-ilo,

4 56,7-tetrahidrobenzofuran-2-lo  sustituido seleccionado entre 4.5,6,7-
tetrahidrobenzofuran-2-ilo  mono-, di-, y tri-sustituido en donde los
sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroariio,

4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-ilo,

4.5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-ilo sustituido seleccionado entre 4,5,6,7-tetrahidro-
1H-indol-2-ilomono-, di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se
seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo,
halo, alcoxi inferior, y heteroarilo y en donde el nitrogeno de la amina del
anillo indol estd opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior
opcionalmente sustituido,

1H-indol-2-ilo,

1H-indol-2-ilo sustituido szleccionado entre 1H-indol-2-lo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y

heteroarilo y en dcnde el nitrégeno de la amina del anilio indol esta
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opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido,
1H-indol-3-ilo,
1H-indol-3-ilo sustituido seleccionado entre 1H-indol-3-ilo mono-, di-, y tri-
5 sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo y en donde el nitrégeno de la amina del anillo indol esta
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo inferior opcionalmente
sustituido,
10 benzofuran-2-ilo,
benzofuran-2-ilo sustituido seleccionado entre benzofuran-2-ilo mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo,
15 benzo[b]tiofen-2-ilo,
benzo[bltiofen-2-ilo sustituido seleccionado entre benzo[bltiofen-2-ilo mono-, di-,
y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo;
20 quinolin-3-ilo, y
quinolin-3-ilo sustituido seleccionado entre quinolin-3-ilc mono-, di-, y tri-
sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma
independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y
heteroarilo.
25 13. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 12 en donde Rs se selecciona
entre fenilo y sustituido fenilo en donde sustituido fenilo se selecciona entre fenilo mono-

, di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente
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entre hidroxi, alquilo inferior, sulfanilo, sulfonilo, amino opcionalmente sustituido, alcoxi
inferior, alquilo inferior sustituido con uno o mas halo, alcoxi inferior sustituido con uno o
mas halo, alquilo inferior sustituido con hidroxi, y heteroarilo.
14. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 13 en donde Rs es fenilo
sustituido seleccionado entre fenilo mono-, di-, y tri-sustituido en donde los sustituyentes
se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, halo,
alcoxi inferior, y heteroarilo.
15. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 14 en donde Rs es 4-alquilo
inferior-fenil-.
16. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 15 en donde Rs es 4-tert-butil-
fenilo.
17. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 12 en donde Rs se selecciona
entre piridilo y piridilo sustituido seleccionado entre piridilo mono-, di-, y tri-sustituido en
donde los sustituyentes se seleccionan en forma independiente entre hidroxi, alquilo
inferior, sulfonilo, halo, alcoxi inferior, y heteroarilo.
18. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 17 en donde Rs es pirid-3-ilo.
19. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 1 en donde los compuestos de

Férmula 1 se seleccionan entre compuestos de Formula 3
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(Férmula 3)

en donde

X se selecciona entre O, S, NRyg, -CH=N-, y -N=CH-;

Rys se selecciona entre hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Rao representa 0 a 3 sustituyentes se selecciona en forma independiente entre hidroxi,
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nitro, ciano, amino, halo, C.-Cg alquilo, C4-C; haloalguilo, C1-C. haloalcoxi, C1-Cs

alcoxi, mono-(C.C4 alquil)amino, di-(C,.C4 alquil)amino, y amino(C,.C4 alquilo).
20. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 19 en donde X se selecciona
entre O, NRys, -CH=N-, y -N=CH. |
21. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 20 en donde X se selecciona
entre O y NRys.

22. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 1 en donde los compuestos de
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Férmula 1 se seleccionan entre compuestos de Férmula 4:

Z~ | ~a
U
HN X
Tz N Z — =N
1 N /)
L|JI/ AN A “*2
Re
V W
R:;/ 7 \R4
HN (o)
Z.
Rao—— ”
\ Y
Rig
(Férmula 4)
en donde

5 Yy Z se seleccionan en forma independiente entre CH y N;
R,y se selecciona entre hidrdgeno, hidroxi, alquilo inferior, sulfonilo, amino
opcionaimente sustituido, alcoxi inferior, alquilo inferior sustituido con uno o mas

halo, alcoxi inferior sustituido con uno o mas halo, alquilo inferior sustituido con

hidroxi, y heteroarilo; y

10 Ry se selecciona entre hidrogeno, alquilo inferior, halo, alcoxi inferior, y hidroxi.
23. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 en
donde L se selecciona entre un enlace covalente, -(C=0)-, -CHz-, -SO;-, -CH2(C=0)-, -

CH(CH3)(C=0)-, -CH,CH(C=0)-, -(C=NRg)-, y -{ Ci.Csalquilenc opcionalmente

sustituido){C=NRg)-.

230
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Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 23 en donde L se selecciona

entre -(C=0)-, -CHz-, -S0»-, -CH;(C=0)-, y -CH(CH3){(C=0})-.

25.
26.

Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 24 en donde L es -(C=0)-.

Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 en

donde G se selecciona entre

27.

entre

28,

entre

hidrégeno,

hidroxi,

-NR16R17,

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,

opcionalmente sustituido 5,53-dihidro-8H-imidazo{1,2-a]pirazin-7-ilo,
alcoxi inferior, y

1H-tetrazol-5-ilo.

Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 26 en donde G se selecciona

hidrogeno,

hidroxi,

N-metiletanolamino,

opcionalmente sustituido 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo,
opcionalmente sustituido morfolin-4-ilo,
opcionalmente sustituido piperazin-1-ilo, y
opcionalmente sustituido homopiperazin1-ilo.

Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 27 en donde G se selecciona

hidrégeno,
morfolin-4-ilo,
4-acil-piperazin-1-ilo,

4-alquilo inferior-piperazin-1-ilo,

¥
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3-oxo-piperazin-1-ilo,

homopiperazin-1-ilo, y

4-alquilo inferior-homopiperazin-1-ilo.
29. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 en
donde G se selecciona entre -NR,gRy7, y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido.
30. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 239 en donde G se selecciona
entre opcionalmente sustituido morfolin-4-ilo y opcionalmente sustituido piperazin-1-ilo.
31. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 30 en donde G es morfolin-4-
ilo.
32. Al menos una entidad quiriica de cualquiera de [as reivindicaciones 1 a 22 en
donde L se selecciona entre ~(C=NRg)-, ¥y -( Ci.Casalquileno opcionalmente
sustituido)(C=NRg)- y G es -NRgR17.
33. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 32 en donde Rg se selecciona
entre hidrégeno y alquilo inferior.
34. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 33 en donde Ry se selecciona
entre hidrégeno y metilo. |
35. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 en
donde Rg es hidrogeno.
36. Al menos una entidad quirica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 en
donde R, se selecciona enire metilo, triflucrometilo, difluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, diflucrometoxi, y fluoro.
37. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 36 en donde R; es metilo.
38. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 36 o 37 en donde Ry y R4 son
hidrégeno.
39. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 35 en
donde R; se selecciona enire metilo, triflucrometilo, difluorometilo, metoxi,

trifluorometoxi, difluorometoxi, y fluoro.

283
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40. Al menos una entidad quirnica de la reivindicacion 39 en donde R; es metilo.
41. Al menos una entidad quiinica de la reivindicacion 39 o 40 en donde Rz y R4 son
hidrégeno.
42. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a .35 en
donde R, se selecciona entre metilo, trifluorometilo, difluorometilo, metoxi,
trifluorometoxi, difluorometoxi, y fluoro.
43. Al menos una entidad quimica de Ia reivindicaciéon 42 en donde R4 es metilo.
44. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 42 o 43 en donde R; y Ry son
hidrégeno.
45. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 44 en
donde Y y Z son CH.
46. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 22 a 45 en
donde Ryg se selecciona entre hidrégeno y alquilo inferior.
47. Al menos una entidad quirnica de la reivindicacion 46 en donde R,g se selecciona
entre hidrégeno, iso-propilo, y tert-butilo.
48. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 47 en donde Rig es tert-butilo.
49. Al menos una entidad quimica cualquiera de las reivindicaciones 19 a 48 en
donde Ry esta ausente.
50. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 49 en
donde T, V,yWson Cy U es -CH.
51. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 50, en
donde dicha a! menos una entidad quimica presenta un ICso de 10 micromolar o menos
en un ensayo bioquimico in vitro de a actividad de la Btk.
52. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 51, en donde dicha al menos
una entidad quimica presenta un ICsp de 1 micromolar o menos en un ensayo
bioquimico in vitro de la actividad de la Btk.

53. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 52, en donde dicha al menos

18
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una entidad quimica presenta un |Csp de 0.1 micromolar o menos en un ensayo
bioquimico in vitro de la actividad de la Btk.
54. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 53 en
donde dicha al menos una entidad quimica presenta un ICso de 10 micromolar o0 menos
en un ensayo de inhibicidn de la actividad de las celulas B.
55. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 54 en donde dicha al menos
una entidad quimica presenta un ICso de 1 micromolar o menos en un ensayo de
inhibicion de Ia actividad de las células B.
56. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 55 en donde dicha al menos
una entidad quimica presenta un ICsp de 500 nanomolar o menos en un ensayo de
inhibicién de la actividad de las células B.
57. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 56, en
donde dicha al menos una entidad quimica presenta un valor de ICso en un ensayo de
inhibicion de la proliferacion de células T que es al menos 3-veces mayor que un valor
ICso que presenta la al menos una entidad quimica en un ensayo de inhibicién de la
proliferacién de células B.
58. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 57, en donde dicha al menos
una entidad quimica presenta un valor ICs; en un ensayo de inhibicién de la
proliferacién de células T que es al menos 5-veces mayor que un valor [Cso que
presenta la al menos .una entidad quimica en un ensayo de inhibicién de la proliferacion
de células B.
59. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 58, en donde dicha al menos
una entidad quimica presenta un valor 1Csp en un ensayo de inhibicién de la
proliferacién de células T que es al menos 10-veces mayor que un valor |Csp que
presenta la al menos una entidad quimica en un ensayo de inhibicién de la proliferacion

de células B.

60. Al menos una entidad quirnica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 59 en
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donde dicha al menos una entidad quimica presenta un {Cso de 10 micromolar o menos

en ensayo de supervivencia de células B-ALL.

61. Al menos una en.tidad qguimica de la reivindicacién 1 en donde el compuesto de

Formula 1 se selecciona entre

acido  4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoitamino)-4-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(moriolin-4-carbonil)-fenilamine]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-

* fenil)-benzamida;

N-(5-{8-[4-(4-Acetil-piperazina-1-carbonil)-fenilamino}-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-2-metil-
fenil)-4-tert-butil-benzamidz;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(N-metil-hidroxietil-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(NNdlimetil-1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida,;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(N-metil-1-carbonil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(amida)-fenilamino]-imidazo[1,2-a] pirazin-6-il}-fenil)-
benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(4-matil-piperazina-1-carbonil)-fenilaminc]-imidazo{1,2-
a)pirazin-6-if}-fenil}-benzamida;

N-{5-{B-[4-(4-Acetil-piperazin-1-il)-fenilamino]-imidazo( 1 ,2-alpirazin-6-il}-2-metil-fenil)-4-
tert-butil-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-fluoro-5-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo( 1 ,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida,

4-tert-Butil-N<{2-metil-5-[8-(4-morfolin4-ilmetil-fenilamino)-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il]-
fenil}-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-5{8-[4-(3-0»0-piperazin-1-ilmetil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
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a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
N-(5-{8-[4-(4-Acetil-piperazin-1-iimetil)-fenilamino}-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-2-metil-
fenil)-4-tert-butil-benzamida;
4-tert-Butil-N-(5-{8-[4-(5,6-dihidro-BH-imidazo[1,2-a]pirazin-7-iimetil)-fenilamino]-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il}-2-metil-fenil)-benzamida;
acido  (4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-acético; |
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-8-il}-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-{5-[8-(4-{[(2-hidroxi-etil)}-metil-carbamoil]-metil}-fenilaminc)-imidazo[ 1,2-
a)pirazin-6-il}-2-metil-fenil}-benzamida;
4-tert-Butil-N-[2-metil-5-(8-{4-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-2-oxo-etil]-fenilamino}-
imidazo[1,2-a)pirazin-6-il)-fenil}-benzamida;
acido  (3-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-metil-fenil]-imidazo[1.2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-acético;
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il-fenit)-benzamida,
4-tert-Butil-N-[2-metil-5-(8-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-fenilamino}-
imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-fenil]-benzamida;
4-tert-Butil-N-{5-[8-(3-dimetilcarbamoilmetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-2-
. metil-fenil}-benzamida; _
acido 2-(3-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-propiénico;
acido 446-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-metoxi-fenil]-imidazo{1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;
4-tert-Butil-N-(2-metil-5-{8-[4-(1-matil-2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-fenilamino]-imidazo[1,2-

a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

39‘1,
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acido 4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-4-flucro-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

acido  4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-2-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico,

4-tert-Butil-N-(2-metil-3{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[{4-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-

| apirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilhidroxietil- 1-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a)pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-ter1—ButiI-N-(2—melil-3-{8-[4-(N-metiletil-1-carboﬁil)—feniIamino]—imidazo[1 ,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida;

acido  4-{6-[5-(4-tert-Butil-benzoilamino)-2-metil-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
benzoico;

4-tert-Butil-N-(4-metil-3-{8-[4-(Nmetilhidroxietil-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida,

etiléster de acido 4-{6-[3-(4-tert-Butil-benzoilamino)-2-metil-fenilj-imidazo[1,2-a]pirazin-8-
ilamino}-benzoico;

4-tert-Butil-N-(2-fluoro-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilaminc]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(2-metii-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a)pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;

6-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-nicotinamida;

acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin~4-carbonil)-fenilamino}-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida [1,2,3]Tiadiazol-4-carboxilico;

acido  {(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-3-carbonil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-

(}(\3
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amida Isoxazol-5-carboxilico;
acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Piridin-2-carboxilico;
6-tert-Butil-N-{2-metit-3-[8-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-
fenil}-nicotinamida,
4-tert-Butil-N-{2-metil-3-[8-(4-morfolin-4-ilmetil-fenilamino)-imidazo[ 1,2-ajpirazin-6-il}-
fenil}-benzamida;
A-Isopropil-N-{2-metil-3-[8-(4-morfolin-4-iimetii-fenilamino)-imidazo[ 1,2-ajpirazin-6-il]-
fenil}-benzamida;
6-Hidroxi-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-nicotinamida;
acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida 5-tert-Butil-oxazol-2-carboxilico;
N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-cartonil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a] pirazin-6-il}-fenil)-4-
metilsulfanil-benzamida;
4-(1 H-Imidazo!-2-il}-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilaminc]-imidazo[1,2-
ajpirazin-6-il}-fenil)-benzamida,
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(1H-tetrazo!-5-il)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-if}-
fenil)-benzamida,;
4-Metanosulfonil-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilaminc]-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;
2-Hidroxi-6-metil-N-(2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino)-imidazo[ 1,2-
la]pirazin-s-il}-fenil)-nicotinamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-34{8-[4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
il}-fenil)-benzamida,;
acido (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4--carboni|)-fenilamino]-imidazo[1.2-a]pirazin-6-i|}-feni|)-

amida 2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico;
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4-tert-Butil-N-{2-metil-5-[8-(4-sulfamoil-fenilamino)-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-fenil}-
benzamida;
N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
nicotinamida;
4-tert-Butil-N-{3-{8-(4-carbamimiduil-fenilamino)-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il]-fenil}-
benzamida,
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimetil-carbamimidoi!)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(imino-morfclin-4-il-metil)-fenilamino]-imidazo{ 1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N-dimetil-carbamimidoil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(2-imino-2-morfolin-4-il-etil)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
2-metil-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoil)-fenilamino}-imidazo[1 ,2—a]pira7;in-6-
il}-fenil)-benzamida,;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N'-dimetil-carbamimid oil)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-
2-metil-fenil)-benzamida;
4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(4,5-dihidro-1H-imid azol-2-il)-fenilamino}-imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il}-2-metil-fenil)-benzamida,
4-tert-Butil-N-{3-[8-(4-carbamimidoil-fenilamino)-imidazo[1 ,2-a]pirazin-6-il}-2-metil-fentl}-
benzamida;
4.tert-Butil-N-{3-[8-(4-carbamimidoilmetil-fenilamino)-imidazo(1 ,2-a]pirazin-6-il]-2-metil-
fenil}-benzamida;
4-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(N-metilcarbamimidoilmetil)-fenilamino]-imidazof 1 2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-benzamida;

4-ter1-ButiI-N-(3-{8-[4-(N.N'-dimetil-carbamimidoilmetil)—fenilamino]—imidazo[1 ,2-a]pirazin-
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6-il}-2-metil-fenil)-benzamida;

4-tert-Butil-N-(3-{8-[4-(N,N-dimetil-carbamimidoilmetil)-fenitamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-

6-il}-2-metil-fenil)-benzamida;

acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonii)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-
amida Benzofuran-2-carboxilico;

N-(2-Metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo 1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-3-
piridin-3-il-acrilamida,

acido  (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-imidazo 1,2-a]pirazin-6-il}-fenil)-

~amida quinolin-3-carboxilico;

acido (2-metil-3-{8-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-irnidazo[1.2-a]pirazin-6-il};fenil)-
amida 1-Metil-1H-indol-3-carboxilico;

acido (2-metiI-3-{8—[4-(morfolin-4-carboniI)-fenilamino]-imidazo[1,2-a]pirazin-B-iI}-feniI)-
amida 1H-Indol-3-carboxilico;

6-tert-Butil-N-(2-metil-3-{8-[4-(1-0x0-1 14-tiomorfolin-4-il)-fenilamino}-imidazo[1,2-
a]pirazin-6-il}-fenil)-nicotinamida;

N-{3-[8-(3-Amino-fenilamino)-imi¢azo[1 ,2-aJpirazin-6-il]-2-metil-fenil}-4-tert-butil-
benzamida; y

acido (3-{6—[3-(4-tert-butiI-benzoilamino)-2-metiI-fenil]-imidazo[1,2-a]pirazin-8-ilamino}-
fenil)-amida tetrahidro-furan-2-carboxilico.

62. Una composicion farmacéutica, que comprende al menos una entidad quimica

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61, junto con al menos un vehiculo aceptable

para uso farmacéutico seleccionado entre vehiculos, coadyuvantes, y excipientes.

63. Una composicion farmacéutica de la reivindicacién 62 en donde la composicion

es formulada en una forma seleccionada entre fluidos inyectables, aerosoles, cremas,

geles, tabletas, pildoras, cdpslulas, jarabes, soluciones oftadlmicas y parches

transdérmicos.

64. Una composiciéon farmacéutica envasada, que comprende
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una composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 62 0 63; e

instrucciones para usar la composicién para tratar a un paciente afectado por una

efermedad que responde a la inhibicion de la actividad de la Btk.

65. La composicion farmacéutica envasada de la reivindicacién 64 en donde la
enfermedad responde a la inhibicion de la actividad de la Btk es cancer.

66. La composicion farmacéutica envasada de la reivindicacion 65 en donde la
enfermedad responde a la inhibicion de la actividad de la Btk se selecciona entre
trastornos alérgicos, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, y
reacciones inflamatorias agudas.

67. Un método para tratar a unpaciente que tiene una efermedad que responde a la
inhibicién de la actividad de la Btk, que comprende administrar al paciente una
cantidad eficaz de al meros una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 o una composicion farmacéutica de la reivindicacion 62 o 63.
68. El método de la reivindicacién 67 en donde el paciente es un humano.

69. El método de la reivindicacion 67 en donde el paciente se selecciona entre gatos
y perros.

70. El método de cualquiera de las reivindicaciones 67 a 69 en donde la enfermedad
responde a la inhibicién de la actividad de la Btk es cancer.

El método de la reivindicacién 70 en donde la enfermedad responde a la

inhibicion de la actividad de Ia Btk es Linfoma de células B y leucemia.

72. El método de cualquiera de las reivindicaciones 67 a 71 en donde una cantidad
eficaz de dicha al menos una entidad quimica es administrada por un método
seleccionado entre via intravenosa, intramuscular y parenteral.

73. El método de cualquiera de las reivindicaciones 67 a 71 en donde una cantidad
eficaz de dicha al menos una entidad quimica se administra por via oral.

74. Un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad seleccionada entre

cancer, enfermedades autcinmunes, enfermedades inflamatorias, reacciones

90y
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inflamatorias agudas, y trastornos alérgicos que comprende administrar al paciente
una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 62 o 63.
75. El método de la reivindicacién 74 en donde el paciente es un humano.
76. El método de la reivindicacion 74 en donde el paciente se selecciona entre gatos
Y perros.
77. El método de cualquiera de las reivindicaciones 74 a 76 en donde una cantidad
eficaz de dicha al menos una entidad quimica es administrada por un método
seleccionado entre via intraverosa, intramuscular y parenteral.
78. El método de cualquiera de las reivindicaciones 74 a 76 en donde una cantidad
eficaz de dicha al menos una entidad quimica se administra por via oral.
79. A método para aumentar la sensibilidad de células cancerosas a la quimioterapia,
que comprende administrar a un paciente bajo quimioterapia con un agente
quimioterapéutico una cantidad de al menos una entidad quimica de cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 64 o una composicién farmacéutica de la reivindicacion 62 o0
63, suficiente para aumentar la sensibilidad de células cancerosas al agente
quimioterapéutico.
80. Un método para reducir el error de medicacion y mejorar el cumplimiento
terapéutico de un paciente bajo tratamiento por una enfermedad que responde ala
inhibicién de la actividad de la Btk, donde el método comprende proveer una
preparacion farmacéutica envasada de la reivindicacibn 64 en donde las
instrucciones también incluyen informacién sobre contraindicaciones y reacciones
adversas relacionadas con la composicién farmacéutica envasada.
81. Un método para inhibir la hidrélisis de ATP, donde el método comprende poner
en contacto células que expresan ia Btk con al menos una entidad quimica de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 en una cantidad suficiente para disminuir en

una medida detectable el nivel de hidrdlisis de ATP in vitro.

9 6
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82. El método de la reivindicacién 81 en donde las células estan presentes en
un mamifero.
83. El método de la reivindicacién 82 en donde el mamifero es un humano.
84. E! método de la reivindiczcion 82 en donde el mamifero se selecciona entre
gatos y perros.
85. Un método para determinar |a presencia de Btk en una muestra, que comprende
poner en contacto la muestra con al menos una entidad quimica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61 bajo condiciones que permiten la deteccion de la actividad de
la Btk, detectar un nivel de actividad de la Btk en la muestra, y sobre esa base
determinar la presencia o ausencia de Btk en la muestra.
86. Un método para inhibir la actividad de las células B que comprende poner en
contacto células que expresan la Btk con al menos una entidad quimica, de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61, en una cantidad suficiente para disminuir
en una medida detectable 1a actividad in vitro de las células B.
87. Al menos una entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61 en
donde dicha al menos una entidad quimica se marca directa o indirectamente con
una marcacion que provee una sefal detectable.
88. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 87 en donde ia marcacion se
selecciona entre radioisétopos, marcas fluorescentes, enzimas, anticuerpos,
particulas, marcas quimioluminiscentes, o moléculas de union especificas.
89. El uso de al menos una entidad quimica para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de un paciente que tiene una enfermedéd que responde a la
inhibicion de la actividad de la Btk, en donde al menos una entidad quimica es una
entidad quimica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61.

El uso de la reivindicacion 89, en donde la enfermedad responde a la inhibicion

de la actividad de la Btk se selecciona entre cancer, enfermedades autoinmunes,

enfermedades inftamatorias, reacziones inflamatorias agudas, y trastornos alérgicos.
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91. Un método para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de un
paciente que tiene una enfermedad que responde a la inhibicion de la actividad de la
Btk, que comprende incluir en dicho medicamento al menos una entidad quimica de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61.

g2. El método de la reivindicacién 91 en donde la enfermedad responde a la
inhibicién de la actividad de la Btk se selecciona entre cancer, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, reacciones inflamatorias agudas, Yy

trastornos alérgicos.

%0
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DETERMINADAS IMIDAZO[1,2-A]PIRAZIN-8-ILAMINAS, METODO DE

PREPARACION Y METODO DE USO DE LAS MISMAS

RESUMEN

Entidad quimica seleccionada entre compuestos de Férmula 1

(Férmula 1)
y sales aceptables para uso farmacéutico, solvatos, formas cristalinas, quelatos,
complejos no covalentes, prodrogas, y mezclas de los mismos, definidos segin se
describe en la presente.

Se describen composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una
entidad quimica de Formula 1, junto con al menos un vehiculo aceptable para uso
farmacéutico seleccionado entre vehiculos coadyuvantes, y excipientes..

Se describen métodos de tratamiento de pacientes afectados por determinadas
enfermedades que responden a ia inhibicion de la actividad de la Btk y/o la
proliferacién de células B. Se describen métodos para determinar la presencia de

Btk en una muestra.
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