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INHIBIDORES DE TIROSINA CINASA DE BRUTON
REFERENCIA CRUZADA
La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud
estadounidense n.° de serie 61/884,888, presentada el 30 de
septiembre de 2013, la cual se incorpora a la presente en su
totalidad mediante esta referencia.
CAMPO DE LA INVENCION
En la presente se describen compuestos, métodos para elaborar
dichos compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos
que contienen dichos compuestos y métodos para usar tales
compuestos y composiciones para inhibir la actividad de las
tirosina cinasas.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION
La tirosina cinasa de Bruton (Btk), un miembro de la familia
de Tec de las tirosina cinasas no receptoras, es una enzima
de sefializacidén clave que se expresa en todos los tipos
celulares hematopoyéticos excepto en los linfocitos T y las
células citoliticas naturales. Btk cumple wuna funcidn
esencial en la estimulacidén del receptor de linfocitos B
(BCR) de superficie celular de unidén a la via de sefializacidn
de linfocitos B para las respuestas intracelulares corriente
abajo.
Btk es un regulador clave del desarrollo, la activacidén, 1la

seflalizacién 'y la supervivencia de los linfocitos B
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(Kurosaki, Curr Op  Imm, 2000, 276-281; Schaeffer %

Schwartzberg, Curr Op Imm 2000, 282-288). Ademéds, Btk cumple
una funcién en multiples vias de seflalizacidén de células
hematopoyéticas diferentes, por ejemplo, receptor tipo Toll
(TLR) y la produccidén de TNF-o mediada por el receptor de
citocinas en los macrdéfagos, la sefializacidén del receptor de
IgE (Fcepsilon RI) en los mastocitos, inhibicidén de la
sefializacién apoptdtica de Fas/APO-1 en las células linfoides
de 1linaje B vy la agregacidén plaquetaria estimulada por
coldgeno. Ver por ejemplo, C. A. Jeffries, et 4&l., (2003),
Journal of Biological Chemistry 278:26258-26264; N. J.
Horwood, et &l., (2003), The Journal of Experimental Medicine
197:1603-1611; 1Iwaki et 4&l. (2005), Journal of Biological
Chemistry 280(48):40261-40270; Vassilev et al. (1999),
Journal of Biological Chemistry 274(3):1646-1656, y Quek et
al. (1998), Current Biology 8(20):1137-1140.

COMPENDIO DE LA INVENCION

En la presente se describen inhibidores de las tirosina

cinasas de Bruton. También se describen inhibidores
irreversibles de Btk. También se describen inhibidores
reversibles de Btk. Ademés se describen inhibidores

irreversibles de Btk qgque forman un enlace covalente con un
residuo de cisteina en Btk. Ademéds se describen inhibidores

irreversibles de otras tirosina c¢inasas, donde las otras
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tirosina cinasas comparten homologia con Btk a través de un
residuo de cisteina (inclusive un residuo de Cys 481) que
puede formar un enlace covalente con el inhibidor
irreversible (tales tirosina cinasas se denominan en la
presente “hombélogos de cisteina de tirosina cinasa de Btk”).
También se describen en la presente métodos para sintetizar
tales inhibidores reversibles o irreversibles, métodos para
usar tales inhibidores reversibles o irreversibles en el
tratamiento de enfermedades (inclusive enfermedades en las
que la inhibicién irreversible de Btk brinda un beneficio
terapéutico al paciente que tiene la enfermedad). Ademas se
describen formulaciones farmacéuticas que incluyen un
inhibidor reversible o irreversible de Btk.

En un aspecto, en la presente se brinda un compuesto de

Férmula (I) que tiene la estructura:
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Férmula (I);

donde:

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(R2) —;

R1 es arilo Cs-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 ¥y
heterocarilo C3-Ci» estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci1-Cg;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo C1-Cs sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cg sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-C9 sustituido o no sustituido; o Rz y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estan unidos forman
un heterocicloalquilo C»-Cg;

Re es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ry es H, algquilo C(Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, o
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alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I),
donde Li es -C(O)N(R2)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de foérmula (I), donde Li; es -C(O)N(H)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es heteroarilo C3-Ci». En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Ri es heterocarilo C3-Cio
sustituido con un Rs. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I) donde Ri es piridilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es piridilo sustituido con un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fédrmula (I) donde Ri es tiazolilo o
oxazolilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I), donde R; es tiazolilo o oxazolilo sustituido con
un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde R; es tiazolilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es tiazolilo

sustituido con un Rs. En otra modalidad, se encuentra un
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compuesto de férmula (I) donde Ri es oxazolilo. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es ozaxolilo sustituido con un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Rz es CN,
alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, o cicloalquilo C3-Cs
sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (I) donde R3 es CN, Me, Et, n-Pr, i-
Pr, ciclopropilo, o CF3. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Rsz es alquilo Ci1-Ce sustituido
o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fédrmula (I), donde Rs H. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Rs es alquilo Ci-
Ce¢ sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (I) donde Rs es -CHs. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I),
donde Rs es cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)

donde Rs es ciclopropilo. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I) donde m es 1. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I) donde m es 2. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I) donde n
es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde n es 1. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de férmula (I) donde p es O.
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En otro aspecto, en la presente se brinda un compuesto de

Férmula (II) que tiene la estructura:

NH, L1

R1
N

( N \ (R1o)p
N// N/N

Férmula (II);

donde:

el anillo A es heteroarilo C3-Ciz;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2)-;

R1 es arilo Ce¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ciz, donde arilo Ce-Ci2 y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci1-Cg;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo C1-Ce sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,

heteroalquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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C3—-Cg sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Cge sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estédn unidos forman
un heterocicloalquilo C2-Cg;

Re es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heterocalquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido;

R7 es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo C1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II)
donde el anillo A es piridilo. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II), I, es -C(O)N(R2)-.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde 1L; es -C(O)N(H)-. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de férmula (II), donde Ri es arilo C¢-Ci2. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II) donde R:
es fenilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I1), donde Ri1 es heteroarilo C3-Ci2. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (II) donde Ri
es piridilo. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de

férmula (II), donde Rs H. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de férmula (I1), donde Rs es alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (II) donde Rs es -CHs. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II), donde
Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (II) donde Rs

es ciclopropilo. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (II) donde m es 1. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (II) donde m es 2. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II)
donde n es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (II) donde n es 1. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II) donde p es O.

En otro aspecto, se encuentra una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Férmula (I), o Férmula (II), o wuna sal
farmacéuticamente aceptable, solvato farmacéuticamente

aceptable o profarmaco farmacéuticamente aceptable de este, y
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un excipiente farmacéuticamente aceptable. En una modalidad,
la composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
Férmula (I), o Foébrmula (II), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, se formula para una via
de administracién que se selecciona de administracién oral,
parenteral, bucal, nasal, tépica y rectal.

En otro aspecto, se encuentra un método para tratar una
enfermedad o afeccién autoinmunitaria que comprende
administrar a un paciente que 1lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I), o
Férmula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este. En una modalidad, la enfermedad
autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide o lupus.
En otro aspecto, se encuentra un método para tratar una
enfermedad o afeccién heteroinmunitaria que comprende
administrar a un paciente que lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I), o
Férmula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este. En aun otra modalidad, se encuentra un
método para tratar un cancer a un paciente gque lo necesite

que comprende administrar a un paciente gque lo necesite una
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cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la
Férmula (I), o Foébrmula (II), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este. En una modalidad, el
cancer es un trastorno proliferativo de linfocitos B. En
otra modalidad, el trastorno proliferativo de linfocitos B es
linfoma de linfocitos B difuso grande, linfoma folicular o
leucemia linfocitica crénica.

En aun otro aspecto, se encuentra un método para tratar
mastocitis que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Férmula (1), o Férmula (I1), o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato farmacéuticamente
aceptable o profdrmaco farmacéuticamente aceptable de este.
En otro aspecto, se encuentra una método para tratar
osteoporosis o trastornos de reabsorcidén bsea que comprende
administrar a un paciente que lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I), o
Férmula (II), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto, se encuentra un método para tratar una
enfermedad o afeccidén inflamatoria que comprende administrar

a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente
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eficaz de un compuesto de la Férmula (I), o Férmula (II), o
una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto, en la presente se Dbrinda un compuesto de

Féormula (III) que tiene la estructura:

L]_\
Ry
NH»
(Rio)
N \ 10/p
N
LAy
N
) Re
m
N AN R+
n
(e} Re

Férmula (III);

donde:

el anillo A es arilo C-Ciz o heteroarilo C3-Ciz;

el anillo B es cicloalquilo C3-Cg;

Ly es -N(R2)C(O)- o -C(O)N(R2) -

R1 es arilo Ce¢-Ci2 o heterocarilo C3-Ciz2, donde arilo Ce—Ciz ¥y
heteroarilo C3-Ci2 estan opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cy;

Rs es haldégeno, -CFs3, -CN, -NOz2, -ORs, -N(Ri11) (Ri2), alguilo Ci-
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Ces sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido
o no sustituido, o heteroalquilo Ci;-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

R¢ es H o L-J-W;

R7 y Rs son independientemente H o L-J-W; o R7 y Rg en su
conjunto forman un enlace;

L y J son cada uno independientemente un enlace, alquileno
Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, cicloalguileno C3-Cs
sustituido o no sustituido, heteroalgquileno Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo C»-C7 sustituido o no
sustituido, arileno Cs-Ci2 sustituido o no sustituido,
heteroarileno C3-Ci2 sustituido o no sustituido, -CO-, -0-, o
-S=;

W es H, o NR2sRzg;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, alguilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R2s y Rzs son cada uno independientemente H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,

heterocicloalquilo C2-C7 sustituido o no sustituido, arilo Ce-
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Ci2 sustituido o no sustituido, o heterocarilo Cs3-Ciz sustituido
o no sustituido; o Rzs y R2s juntos con el atomo de nitrdgeno
al que estéan unidos forman un heterocicloalquilo C2-Co;

mes 1l o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto, en la presente se brinda un compuesto de

Férmula (IIIa) que tiene la estructura:

L1
Ry
NH»
(R10)
N \ 10/p
L
=
N
)m
N X
NR4Rs
n
(@)

Formula (IIIa);

donde:

el anillo A es arilo C-Ci2 o0 heteroarilo C3-Ciz;
el anillo B es cicloalquilo C3-Csg;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(Rz2)-;

R1 es arilo C¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 vy
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heteroarilo C3-Ci2 estan opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cyg;

Rz es halbégeno, -CF3, -CN, -NOz, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), alquilo Ci-
Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido
o no sustituido, o heteroalquilo Ci;-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C>-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; o Rz y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estan unidos forman
un heterocicloalquilo C»-Cg;

Rio es haldgeno, algquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 es H, alguilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol; vy

pes 0, 1 o 2;
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o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto, en la presente se brinda un compuesto de

Férmula (IV) que tiene la estructura:

Ly
R1
NH,
R
N \ ( 10)p
| N Re
PR
N N // Rz
X*\N
\ Ry
Rq

Férmula (IV);

donde:

el anillo A es arilo Ce-Ci2 o0 heteroarilo C3-Ciz;

X es alguilo C;-Cs sustituido o no sustituido, cicloalgquilo
C3-Cg sustituido o no sustituido, arilo Ce-Ci2 sustituido o no
sustituido o heterocarilo C3-Ci; sustituido o no sustituido;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2)-;

R1 es arilo Ce¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ciz, donde arilo Ce-Ci2 y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o algquilo Ci1-Cyg;

Rs es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), algquilo Ci-

Ces sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido
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o no sustituido, o heterocalquilo Ci;-Cs sustituido o no
sustituido;

Re es H o L-J-W;

R7 y Rs son independientemente H o L-J-W; o R7 y Rg en su
conjunto forman un enlace;

L y J son cada uno independientemente un enlace, alquileno
C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalguileno C3-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquileno Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, heterocicloalquilo C2-C7 sustituido o no
sustituido, arileno Cs—C12 sustituido O no sustituido,
heteroarileno C3-Ci2 sustituido o no sustituido, -CO-, -0-, o
-S—;

W es H, o NR2s5Rzs;

Ry es H, o alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, alguilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R2s y Rz son cada uno independientemente H, algquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,

heterocicloalquilo C2-C7 sustituido o no sustituido, arilo Ce-
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Ci2 sustituido o no sustituido, o heterocarilo Cs3-Ciz sustituido
o no sustituido; o Rzs y R2s juntos con el atomo de nitrdgeno
al que estéan unidos forman un heterocicloalquilo C2-Co;

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto, en la presente se Dbrinda un compuesto de

Féormula (IVa) que tiene la estructura:

Ll\
R1
NH,
R
N \ ( 10)p
u\ _ /N o] NR4Rs
N
N \ >\\/\/
X\N
\
Rg

Férmula (IVa);

donde:

el anillo A es arilo Ce¢—Ci2 0 heteroarilo C3—Ciz;

X es alguilo C;-Cs sustituido o no sustituido, cicloalgquilo
C3-Cg sustituido o no sustituido, arilo Ce-Ci2 sustituido o no
sustituido o heterocarilo C3-Ci; sustituido o no sustituido;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2) -

R1 es arilo C¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 vy

heteroarilo C3-Ci2 estan opcionalmente sustituidos con al
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menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cyg;

Rz es halbégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), algquilo Ci-
Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido
o0 no sustituido, o hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido; o Rs y Rs juntos con el &atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalgquilo
C2-Co;

Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C»-C9 sustituido o no sustituido;

Ry es H, o alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido;

Rio es haldgeno, algquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 es H, alguilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido; vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato

farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
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aceptable de este.
En otro aspecto, en la presente se brinda un compuesto de

Férmula (Va) o Férmula (Vb):

R3 R3
I 7N\
O o)
NH NH
NH; NH,
XN X
N N
(P L
/ /
N~ N N~ N
.R5 /RS
vl ~/"N
N R4 @) N R4
O o)
(Va) (Vb)

donde:

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(Re) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o
no sustituido, o heterocalquilo Ci;-Cs sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o} no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalgquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalgquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; o Rs y Rs

juntos con el atomo de nitrdégeno al que estdn unidos forman
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un heterocicloalquilo C2-Co;

Rs es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R; es H, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o)
heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En la presente se contempla cualquier combinacién de 1los
grupos descritos anteriormente para las distintas wvariables.
Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucidn
en los compuestos brindados en la presente pueden ser
seleccionador por un experto en la técnica para brindar
compuestos que sean qguimicamente estables y que se puedan
sintetizar mediante técnicas conocidas en 1la técnica, asi
como los establecidos en la presente.

En un aspecto adicional, se proporcionan composiciones
farmacéuticas, que incluyen una cantidad terapéuticamente
eficaz de al menos uno de cualquiera de los compuestos de 1la
presente, o una sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable o) solvato farmacéuticamente
aceptable. En determinadas modalidades, las composiciones
brindadas en la presente incluyen ademéds un diluyente,

excipiente y/o aglutinante farmacéuticamente aceptable.
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Se proporcionan composiciones farmacéuticas formuladas para
la administracién por una via vy medios adecuados que
contienen concentraciones eficaces de uno o mas compuestos
proporcionados en la presente o derivados farmacéuticamente
eficaces de estos, que brindan cantidades eficaces para el
tratamiento, prevencidén o mejora de uno o més sintomas de
enfermedades, trastornos o afecciones que se modulan o que se
afectan de otra manera por la actividad de la tirosina cinasa
o en la que estd implicada la actividad de 1la tirosina
cinasa. Las cantidades 'y concentraciones eficaces son
efectivas para mejorar cualquiera de los sintomas de
cualquiera de las enfermedades, trastornos o afecciones
descritas en la presente.

En determinadas modalidades, en la presente se proporciona
una composiciédn farmacéutica que contiene: i) un portador,
diluyente vy/o excipiente fisioldgicamente aceptable, y 11i)
uno o mas compuestos proporcionados en la presente.

En un aspecto, en la presente se proporcionan métodos para
tratar un paciente mediante la administracidén de un compuesto
proporcionado en la presente. En algunas modalidades, en la
presente se proporciona un método para inhibir la actividad
de la tirosina cinasa, tal como Btk, o para tratar una
enfermedad, trastorno o afeccidén, que se beneficiaria de a

inhibicién de la tirosina «c¢inasa, tal como Btk, en un
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paciente, que incluye administrar al paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de cualquiera de los
compuestos de a presente, o sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco farmacéuticamente aceptable o solvato
farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, en la presente se proporciona el uso de un
compuesto descrito en la presente para inhibir la actividad
de la tirosina cinasa de Bruton (Btk) o para el tratamiento
de una enfermedad, trastorno o afeccidén que se beneficiaria
de la inhibicién de la actividad de la tirosina cinasa de
Bruton (Btk).

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados en la
presente se administran a un humano.

En algunas modalidades, los compuestos proporcionados en la
presente se administran oralmente.

En otras modalidades, 1los compuestos proporcionados en la
presente se usan para la formulacidén de un medicamento para
la inhibicidén de la actividad de la tirosina cinasa. En otras
modalidades, los compuestos proporcionados en la presente se
usan para la formulacién de un medicamento para la inhibicidén
de la actividad de la tirosina cinasa de Bruton (Btk).

Se proporcionan los articulos de fabricacidédn que incluyen
material para envasar, un compuesto o composicién o derivado

farmacéuticamente aceptable de este proporcionados en la
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presente, que son eficaces para inhibir 1la actividad de
tirosina <cinasa, tal como Btk, dentro del material para
envasar Yy Uuna etiqueta que indica que el compuesto o
composicidén o sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco
farmacéuticamente aceptable o solvato farmacéuticamente
aceptable de este, se usa para inhibir la actividad de 1la
tirosina cinasa, tal como Btk.

En otro aspecto, se encuentran las tirosina cinasas inhibidas
que comprenden una tirosina cinasa de Bruton, un homdélogo de
la tirosina cinasa de Bruton o un homélogo de cisteina de
tirosina cinasa de Btk de este unido de manera covelente a un
inhibidor. En una modalidad adicional, el inhibidor se une
de manera covalente a un residuo de cisteina en la tirosina
cinasa.

En otro aspecto, se encuentran las tirosina cinasas inhibidas
que comprenden una tirosina cinasa de Bruton, un homélogo de
la tirosina cinasa de Bruton o un homélogo de cisteina de
tirosina cinasa de Btk de este unido de manera covelente a un
inhibidor. En una modalidad adicional, el inhibidor se une
de manera covalente a un residuo de cisteina en la tirosina
cinasa.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para inhibir la tirosina cinasa de Bruton en un sujeto

que lo necesita mediante la administracién al sujeto de una
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composicidén que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz

de al menos un compuesto que tiene la estructura de la

Férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV), o (IVa). En algunas
modalidades, el sujeto padece de una enfermedad
autoinmunitaria, por ejemplo, enfermedad inflamatoria

intestinal, artritis, lupus, artritis reumatoide, artritis
psoriasica, osteocartritis, enfermedad de Still, artritis
juvenil, diabetes, miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto,
tiroiditis de Ord, enfermedad de Graves disease, sindrome de
Sjogren, esclerosis multiple, sindrome Guillain-Barré,
encefalomielitis diseminada aguda, enfermedad de Addison,
sindrome de opsoclonus-myoclonus, espondilitis anquilosante,
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, anemia apléasica,
hepatitis autoinmuntaria, enfermedad celiaca, sindrome de
Goodpasture, purpura trombocitopénica idiopatica, neuritis
6ptica, escleroderma, cirrosis biliar primaria, sindrome de
Reiter, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, anemia
hemolitica autoinmunitaria de tipo caliente, granulomatosis
de Wegener, psoriasis, alopecia universal, enfermedad de
Behcet, fatiga crénica, disautonomia, endometriosis, cistitis
intersticial, neuromiotonia, escleroderma, o vulvodinia.

En otras modalidades, el sujeto padece de una afeccidén o
enfermedad heteroinmunitaria, por ejemplo, enfermedad de

injerto versus huésped, transplante, transfusién, anafilaxis,
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alergia, hipersensibilidad de tipo I, conjuntivitis alérgica,
rinitis alérgica o dermatitis atépica.

En determinadas modalidades, el sujeto padece de una
enfermedad inflamatoria, por ejemplo, asma, apendicitis,
blefaritis, brongquiolitis, bronquitis, bursitis, cervicitis,
colangitis, colecistitis, colitis, conjuntivitis, cistitis,

dacrioadenitis, dermatitis, dermatomiositis, encefalitis,

endocarditis, endometritis, enteritis, enterocolitis,
epicondilitis, epididimitis, fasciitis, fibrositis,
gastritis, gastroenteritis, hepatitis, hidradenitis
supurativa, laringitis, mastitis, meningitis, mielitis,
miocarditis, miositis, nefritis, ooforitis, orquitis,

osteitis, otitis, pancreatitis, parotitis, pericarditis,
peritonitis, faringitis, ©pleuritis, flebitis, neumonitis,
neumonia, ©proctitis, ©prostatitis, pielonefritis, rinitis,
salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis, tendinitis,
tonsilitis, uveitis, vaginitis, wvasculitis, o vulvitis.

En otras modalidades, el sujeto padece de céancer. En una
modalidad, el caéncer es un trastorno proliferativo de
linfocitos B, por ejemplo, linfoma de linfocitos B grandes
difusos, linfoma folicular, linfoma linfocitico crénico,
leucemia linfocitica crénica, leucemia prolinfocitica de
linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico/macroglobulinemia de

Waldenstrom, linfoma esplénico de la zona marginal, mieloma
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de células plasmaticas, plasmocitoma, linfoma de linfocitos
B de =zona marginal extranodal, linfoma de linfocitos B de
zona marginal nodal, linfoma de células del manto, linfoma de
linfocitos B grandes mediastinico (timico), linfoma de
linfocitos B grandes intravasculares, linfoma de efusidn
primaria, linfoma/leucemia de Burkitt o granulomatosis
linfomatoide. En algunas modalidades, donde el sujeto padece
de cancer, se administra un agente anticancerigeno al sujeto
ademds de uno de los compuestos antes mencionados. En una
modalidad, el agente anticancerigeno en un inhibidor de 1la
sefializacidén de la proteina cinasa activada con mitdgeno, por
ejemplo, U0l26, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886,
SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin, o LY294002.

En modalidades adicionales, el sujeto padece de un trastorno
tromboembdélico, por ejemplo, infarto de miocardio, angina
pectoris, reoclusidén después de angioplastia, restenosis
después de angioplastia, reoclusién después de bypass
aortocoronario, restenosis después de bypass aortocoronario,
apoplejia, isquemia transitoria, un trastorno oclusivo
arterial periférico, embolismo pulmonar o trombosis venosa
profunda.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad autoinmunitaria mediante la

administracién a un sujeto que lo necesita de una composicién
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que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos

un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I),

Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Foérmula (IV),
Férmula (IVa), Foérmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o
Férmula (VIa) . En una modalidad, la enfermedad

autoinmunitaria es artritis. En otra modalidad, la enfermedad
autoinmunitaria es lupus. En algunas modalidades, la
enfermedad autoinmunitaria es enfermedad inflamatoria
intestinal (inclusive enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)
artritis reumatoide, artritis psoriéasica, osteoartritis,
enfermedad de Still, artritis Jjuvenil, lupus, diabetes,
miastenia grave, tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis de Ord,
enfermedad de Graves disease, sindrome de Sjdgren, esclerosis
miltiple, sindrome Guillain-Barré, encefalomielitis
diseminada aguda, enfermedad de Addison, sindrome de
opsoclonus-myoclonus, espondilitis anquilosante, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, anemia apléasica, hepatitis
autoinmuntaria, enfermedad celiaca, sindrome de Goodpasture,
pUrpura trombocitopénica idiopatica, neuritis bptica,
escleroderma, cirrosis biliar primaria, sindrome de Reiter,
arteritis de Takayasu, arteritis temporal, anemia hemolitica
autoinmunitaria de tipo caliente, granulomatosis de Wegener,
psoriasis, alopecia universal, enfermedad de Behcet, fatiga

crbdnica, disautonomia, endometriosis, cistitis intersticial,
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neuromiotonia, escleroderma, o vulvodinia.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad o) afecciédén
heteroinmunitaria mediante la administracidén a un sujeto que
lo necesita de una composicidén que contiene una cantidad

terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto que tiene la

estructura de la Formula (I), Férmula (II), Férmula (III),
Férmula (ITIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa), Fdédrmula (Va),
Férmula (Vb), Férmula (VI), o Fdérmula (VIa) . En algunas

modalidades, la enfermedad o afeccidén heteroinmunitaria es
enfermedad de injerto versus huésped, transplante,
transfusidén, anafilaxis, alergia, hipersensibilidad de tipo
I, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica o dermatitis
atdépica.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad inflamatoria mediante la
administracién a un sujeto que lo necesita de una composicién
que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos

un compuesto que tiene 1la estructura de la Formula (I),

Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Foérmula (IV),
Férmula (IVa), Foérmula (Va), Foébrmula (Vb), Foérmula (VI), o
Férmula (VIa) . En algunas modalidades, la enfermedad

inflamatoria es asma, enfermedad inflamatoria intestinal

(inclusive enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
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apendicitis, blefaritis, brongquiolitis, bronguitis, bursitis,

cervicitis, colangitis, colecistitis, colitis, conjuntivitis,

cistitis, dacrioadenitis, dermatitis, dermatomiositis,
encefalitis, endocarditis, endometritis, enteritis,
enterocolitis, epicondilitis, epididimitis, fasciitis,
fibrositis, gastritis, gastroenteritis, hepatitis,

hidradenitis supurativa, laringitis, mastitis, meningitis,
mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, ooforitis,
orquitis, osteitis, otitis, pancreatitis, parotitis,
pericarditis, peritonitis, faringitis, pleuritis, flebitis,
neumonitis, neumonia, proctitis, prostatitis, pielonefritis,
rinitis, salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis,
tendinitis, tonsilitis, wuveitis, wvaginitis, wvasculitis, o
vulvitis.

En aun otro aspecto adicional, en la presente se proporciona
un método para tratar un cancer mediante la administracidén a
un sujeto que lo necesita de una composicidén gque contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto que
tiene la estructura de la Formula (I), Fbérmula (II), Férmula
(ITII), Foérmula (ITIa), Fdérmula (IV), Foérmula (IVa), Férmula
(Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa) . En una
modalidad, el caéncer es un trastorno proliferativo de
linfocitos B, por ejemplo, linfoma de linfocitos B grandes

difusos, linfoma folicular, linfoma linfocitico crénico,



10

15

20

-31-

leucemia 1linfocitica <crénica, leucemia prolinfocitica de
linfocitos B, linfoma linfoplasmacitico/macroglobulinemia de
Waldenstrom, linfoma esplénico de la =zona marginal, mieloma
de células plasmaticas, plasmocitoma, linfoma de linfocitos
B de =zona marginal extranodal, linfoma de linfocitos B de
zona marginal nodal, linfoma de células del manto, linfoma de
linfocitos B grandes mediastinico (timico), linfoma de
linfocitos B grandes intravasculares, linfoma de efusidn
primaria, linfoma/leucemia de Burkitt o granulomatosis
linfomatoide. En algunas modalidades, donde el sujeto padece
de cancer, se administra un agente anticancerigeno al sujeto
ademas de uno de los compuestos antes mencionados. En una
modalidad, el agente anticancerigeno en un inhibidor de 1la
sefializacidén de la proteina cinasa activada con mitdgeno, por
ejemplo, U0126, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-142886,
SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmannin, o LY294002.

En otro aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar un trastorno tromboembdlico mediante la
administracién a un sujeto que lo necesita de una composicidn
que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos
un compuesto que tiene la estructura de la Formula (I),
Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Fbérmula (IV),
Férmula (IVa), Foérmula (Va), Foébrmula (Vb), Fdérmula (VI), o

Férmula (VIa) . En algunas modalidades, el trastorno
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tromboembdélico es infarto de miocardio, angina pectoris,
reoclusién después de angioplastia, restenosis después de
angioplastia, reoclusién después de bypass aortocoronario,
restenosis después de bypass aortocoronario, apoplejia,
isquemia transitoria, un trastorno oclusivo arterial
periférico, embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda.
En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad autoinmunitaria mediante la
administracién a un sujeto que lo necesita de una composicién
que contiene wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que forma un enlace covalente con la tirosina
cinasa de Bruton. En una modalidad, el compuesto forma un
enlace covalente con la forma activada de la tirosina cinasa
de Bruton. En modalidades adicionales o alternativas, el
compuesto inhibe de manera irreversible la tirosina cinasa de
Bruton a la que estd unida de manera covalente. En una
modalidad adicional o alternativa, el compuesto forma un
enlace covalente con un residuo de cisteina en la tirosina
cinasa de Bruton.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad o afeccidn
heteroinmunitaria mediante la administracidén a un sujeto que
lo necesita de una composicidén gque contiene una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace
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covalente con la tirosina cinasa de Bruton. En una modalidad,
el compuesto forma un enlace covalente con la forma activada
de la tirosina cinasa de Bruton. En modalidades adicionales o
alternativas, el compuesto inhibe de manera irreversible la
tirosina cinasa de Bruton a la que estd unida de manera
covalente. En una modalidad adicional o alternativa, el
compuesto forma un enlace covalente con un residuo de
cisteina en la tirosina cinasa de Bruton.

En un aspecto adicional, en la presente se proporciona un
método para tratar una enfermedad inflamatoria mediante la
administracién a un sujeto que lo necesita de una composiciédn
que contiene wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que forma un enlace covalente con la tirosina
cinasa de Bruton. En una modalidad, el compuesto forma un
enlace covalente con la forma activada de la tirosina cinasa
de Bruton. En modalidades adicionales o alternativas, el
compuesto inhibe de manera irreversible la tirosina cinasa de
Bruton a la que estd unida de manera covalente. En una
modalidad adicional o alternativa, el compuesto forma un
enlace covalente con un residuo de cisteina en la tirosina
cinasa de Bruton. En otro aspecto adicional, en la presente
se proporciona un método para tratar un cancer mediante la
administracidédn a un sujeto gque lo necesita de una composicidn

que contiene wuna cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto que forma un enlace covalente con la tirosina
cinasa de Bruton. En una modalidad, el compuesto forma un
enlace covalente con la forma activada de la tirosina cinasa
de Bruton. En modalidades adicionales o alternativas, el
compuesto inhibe de manera irreversible la tirosina cinasa de
Bruton a la que estd unida de manera covalente. En una
modalidad adicional o alternativa, el compuesto forma un
enlace covalente con un residuo de cisteina en la tirosina
cinasa de Bruton.

En otro aspecto, en la presente se proporciona un método para
tratar un trastorno tromboembdlico mediante la administracidn
a un sujeto que lo necesita de una composicidédn que contiene
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto gue
forma un enlace covalente con la tirosina cinasa de Bruton.
En una modalidad, el compuesto forma un enlace covalente con
la forma activada de 1la tirosina <c¢inasa de Bruton. En
modalidades adicionales o alternativas, el compuesto inhibe
de manera irreversible la tirosina cinasa de Bruton a la que
estd unida de manera covalente. En una modalidad adicional o
alternativa, el compuesto forma un enlace covalente con un
residuo de cisteina en la tirosina cinasa de Bruton.

En otro aspecto, hay métodos para modular, gque incluyen
inhibir de manera irreversible la actividad de Btk u otras

tirosina cinasas, donde las otras tirosina cinasas comparten
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homologia con Btk con un residuo de cisteina (que incluye un
residuo de Cys 481) que puede formar un enlace covalente con
al menos un inhibidor irreversible descrito en la presente,
en un mamifero que comprenden administrar al mamifero al
menos una vez, una cantidad eficaz de al menos un compuesto
que tiene la estructura de 1la Férmula (I), Férmula (II),
Férmula (III), Foérmula (IIIa), Foérmula (IV), FoOrmula (IVa),
Férmula (Va), Fbédrmula (Vb), Férmula (VI), o Foérmula (VIa).
En otro aspecto, hay métodos para modular, dgue incluyen
inhibir de manera reversible o irreversible, la actividad de
Btk en un mamifero que comprenden administrar al mamifero al
menos una vez, una cantidad eficaz de al menos un compuesto
que tiene la estructura de 1la Formula (I), Fbérmula (II),
Férmula (III), Férmula (ITIa), Fbérmula (IV), Foérmula (IVa),
Férmula (Va), Foérmula (Vb), Fbédrmula (VI), o Foédrmula (VIa) .
En otro aspecto, hay métodos para tratar afecciones o
enfermedades dependientes de Btk o mediadas por Btk que
comprenden administrar al mamifero al menos una vez, una
cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene 1la
estructura de la Formula (I), Férmula (II), Foérmula (III),
Férmula (IITa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa), Fdédrmula (Va),
Férmula (Vb), Férmula (VI), o Férmula (VIa) .

En otro aspecto, hay métodos para tratar inflamaciones que

comprenden administrar al mamifero al menos una vez, una
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cantidad eficaz de al menos un compuesto que tiene la
estructura de la Formula (I), Férmula (II), Foérmula (III),
Férmula (ITIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa), Fdérmula (Va),
Férmula (Vb), Fbérmula (VI), o Férmula (VIa) .

En un aspecto adicional, hay métodos para tratar el cancer
que comprenden administrar al mamifero al menos una vez, una
cantidad eficaz de al menos un compuesto dque tiene la
estructura de la Formula (I), Férmula (II), Foérmula (III),
Férmula (ITIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa), Fdérmula (Va),
Férmula (Vb), Férmula (VI), o Férmula (VIa). El tipo de
cancer puede incluir, de modo no taxativo, cancer de pancreas
y otros tumores sdélidos o hematoldgicos.

En otro aspecto, hay métodos para tratar enfermedades
respiratorias que comprenden administrar al mamifero al menos
una vez, una cantidad eficaz de al menos un compuesto gue

tiene la estructura de la Formula (I), Férmula (II), Férmula

(ITII), Foérmula (ITIa), Fdérmula (IV), Foérmula (IVa), Foérmula
(Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa). En una
modalidad adicional de este aspecto, la enfermedad

respiratoria es asma. En una modalidad adicional de este
aspecto, 1la enfermedad respiratoria incluye, de modo no
taxativo, sindrome disneico agudo del adulto y asma alérgico
(extrinseco), asma no alérgico (intrinseco), asma grave

aguda, asma crénica, asma clinica, asma nocturna, asma
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inducida por alérgenos, asma sensible a la aspirina, asma
inducido por ejercicio, hiperventilacidén isocdpnica, asma con
inicio en la nifiez, asma con inicio en el adulto, asma que
varia con la tos, asma ocupacional, asma resistente a los
esteroides, asma estacional.

En otro aspecto, hay métodos para prevenir la artritis
reumatoide y la osteoartritis que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez, una cantidad eficaz de al menos un

compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), Férmula

(IT), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Fdérmula (IV), Foérmula
(IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb), Férmula (VI), o Férmula
(VIa) .

En otro aspecto, hay métodos para tratar respuestas
inflamatorias de la piel que comprenden administrar al
mamifero al menos una vez, una cantidad eficaz de al menos un

compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), Férmula

(IT), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Foérmula (IV), Foédrmula
(IVa), Foérmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula
(VIa). Tales respuestas inflamatorias de la piel incluyen, a

modo de ejemplo, dermatitis, dermatitis por contacto, eczema,
urticaria, rosdcea vy cicatrizacidén. En otro aspecto, hay
métodos para reducir las lesiones psoridsicas en la piel,
articulaciones u otros tejidos u o6érganos, dque comprende

administrar al mamifero una cantidad eficaz de un primer
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compuesto que tiene la estructura de la Formula (I), Férmula

(IT), Foérmula (III), Foérmula (ITIa), Foérmula (IV), Foérmula
(IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Fdérmula
(VIa) .

En otro aspecto, esta el uso de un compuesto de la Fdérmula
(I), Fbérmula (II), Foérmula (III), Foébrmula (IIIa), Foérmula
(IV), Foérmula (IVa), Férmula (Va), Férmula (Vb), Férmula
(VI), o Férmula (VIa), en la elaboracidén de un medicamento
para tratar una enfermedad o afeccién inflamatoria en un
animal en el cual 1la actividad de Btk u otras tirosina
cinasas, donde las otras tirosina cinasas comparten homologia
con Btk con un residuo de cisteina (inclusive un residuo de
Cys 481) gue pueden formar un enlace covalente con al menos
un inhibidor irreversible descrito en la presente, contribuye
a la patologia y/o sintomas de la enfermedad o afeccidén. En
una modalidad de este aspecto, la proteina tirosina cinasa es
Btk. En otra modalidad u otra modalidad adicional de este
aspecto, la enfermedad o) afeccién inflamatoria es
respiratoria, cardiovascular o enfermedad proliferativa.

En cualquiera de los aspectos hay modalidades en las que la
administracidén es enteral, parenteral o ambas, y donde (a) la
cantidad eficaz del compuesto se administra sistematicamente
al mamifero; (b) la cantidad eficaz del compuesto se

administra oralmente al mamifero; (c) la cantidad eficaz del
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compuesto se administra por via intravenosa al mamifero; (d)
la cantidad eficaz del compuesto se administra mediante
inhalacidn; (e) la cantidad eficaz del compuesto se
administra mediante administracidén nasal; o (f) la cantidad
eficaz del compuesto se administra mediante inyeccidén al
mamifero; (g) la cantidad eficaz del compuesto se administra
topicamente (dérmica) al mamifero; (h) la cantidad eficaz del
compuesto se administra mediante administracidén oftalmica; o
(i) la cantidad eficaz del compuesto se administra mediante
administracién rectal al mamifero.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados hay
modalidades adicionales que comprenden administraciones
Unicas de wuna cantidad eficaz del compuesto, que incluye
modalidades adicionales en las que (i) el compuesto se
administra una vez; (ii) el compuesto se administra al
mamifero miltiples veces durante el dia; (iii) de manera
continua; o (iv) continuamente.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados hay
modalidades adicionales que comprenden administraciones
miltiples de una cantidad eficaz del compuesto, gque incluye
modalidades adicionales en las que (i) el compuesto se
administra en wuna dosis Unica; (ii) el tiempo entre las
administraciones multiples es de 6 horas; (iii) el compuesto

se administra al mamifero cada 8 horas. En modalidades



10

15

20

- 40 -

adicionales o alternativas, el método comprende un descanso
del farmaco, donde la administracién del compuesto se
suspende temporalmente o la dosis del compuesto que se
administra se reduce temporalmente; al final del descanso del
farmaco, se resume la dosis del compuesto. La duracidén del
descanso del farmaco puede variar de 2 dias a 1 afo.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados que implican
el tratamiento de trastornos proliferativos, inclusive
cancer, hay modalidades adicionales que comprenden
administrar al menos un agente adicional que se selecciona
del grupo gque consiste en alemtuzumab, tridxido arsénico,
asparaginasa (pegilada o no), bevacizumab, cetuximab,
compuestos a base de platino, tales como cisplatina,
cladribina, daunorrubicina/doxorrubicina/idarrubicina,
irinotecan, fludarabina, 5-fluorouracilo, gemtuzumab,
metotrexato, Paclitaxel™, taxol, temozolomida, tioguanina, o
clases de farmacos gque incluyen hormonas (un antestrdédgeno, un
antiandrdgeno, o) anadlogos de hormonas que liberan
gonadotropina, interferones tales como interferon alfa,
mostazas de nitrdégeno, tales como busulfdn o melfaldn o
mecloretamina, retinoides, tales como tretinoina, inhibidores
de topoisomerasa tals como irinotecén o topotecén,
inhibidores de la tirosina cinasa tales como gefinitinib o

imatinib, o agentes para tratar signos o sintomas inducidos
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mediante dicha terapia que incluye alopurinol, filgrastim,
granisetrédn/ondansetrédn/palonosetrdn, dronabinol.

En cualquiera de los aspectos antes mencionados que implican
la prevencidén o el tratamiento de enfermedades o afecciones
mediadas por la tirosina cinasa o dependientes de Btk hay
modalidades adicionales que comprenden identificar pacientes
mediante el tamizaje de un haplotipo del gen de la tirosina
cinasa. En modalidades adicionales o alternativas, el
haplotipo del gen de la tirosina cinasa es un gen de la via
de la tirosina cinasa, mientras que en modalidades aun més
adicionales o alternativas, el haplotipo del gen de 1la
tirosina cinasa es un haplotipo de Btk.

En modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
la Fbérmula (I), (I1), (I11), (IIIa), (IvV), o (IVa) son
inhibidores reversibles de 1la tirosina <cinasa de Bruton
(Btk), mientras que en modalidades atn méds adicionales o
alternativas, tales inhibidores seleccionan Btk. En
modalidades adicionales o alternativas, tales inhibidores
tienen un ICsg por debajo de 10 microM en el ensayo de
enzimas. En una modalidad, un inhibidor reversible de Btk
tiene un ICsp menor a 1 microM, y en otra modalidad, menor a
0.25 microM.

En modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de

Férmula (1), (I1), (IT11), (ITIa), (1IV), o (IVa) son
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inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre Itk. En
modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
Férmula (1), (Ir1), (I11), (ITIa), (1IV), o} (IVa) son
inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre Lck. En
modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
Férmula (1), (Ir1), (I11), (ITIa), (1IV), o} (IVa) son
inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre ABRL. En
modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
Férmula (1), (I1), (I11), (ITIa), (1IV), o) (IVa) son
inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre CMET. En
modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
Férmula (1), (r1), (I11), (ITIa), (IV), o) (IVa) son
inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre EGFR. En
modalidades adicionales o alternativas, los compuestos de
Férmula (1), (r1), (I11), (ITIa), (Iv), o) (IVa) son
inhibidores reversibles que seleccionan Btk sobre Lyn.

En modalidades adicionales o alternativas, los inhibidores de
Btk reversibles también son inhibidores de EGFR.En una
modalidad adicional o alternativa, el compuesto de Foérmula
(I), Fbérmula (II), Férmula (III), Foérmula (IIIa), Foérmula
(IV), Férmula (IVa), Férmula (Va), Fdédrmula (Vb), Foérmula
(VI), o Foébrmula (VIa), son inhibidores irreversibles de 1la
tirosina cinasa de Bruton (Btk), mientras gque en modalidades

aun mas adicionales o alternativas, tales inhibidores
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irreversibles seleccionan Btk. En modalidades adicionales o
alternativas, tales inhibidores tienen un ICso por debajo de
10 microM en el ensayo de enzimas. En una modalidad, un
inhibidor irreversible de Btk tiene un ICsp menor a 1 microM,
y en otra modalidad, menor a 0.25 microM.

En una modalidad adicional o alternativa, el compuesto de
Férmula (I), Fébrmula (II), Férmula (III), Foérmula (IIIa),
Férmula (IV), Fbérmula (IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb),
Férmula (VI), o Férmula (VIa), son inhibidores irreversibles
que seleccionan Btk sobre Itk. En una modalidad adicional o
alternativa, el compuesto de Férmula (I), Férmula (II),
Férmula (III), Férmula (IIIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa),
Férmula (Va), Fdérmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa),
son inhibidores irreversibles que seleccionan Btk sobre Lck.
En una modalidad adicional o alternativa, el compuesto de
Férmula (I), Fbérmula (II), Fbérmula (III), Foérmula (IIIa),
Férmula (IV), Foérmula (IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb),
Férmula (VI), o Fbérmula (VIa), son inhibidores irreversibles
que seleccionan Btk sobre ABL. En una modalidad adicional o
alternativa, el compuesto de Foérmula (I), Férmula (II),
Férmula (III), Foérmula (IIIa), Férmula (IV), Foérmula (IVa),
Férmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa),
son inhibidores irreversibles que seleccionan Btk sobre CMET.

En una modalidad adicional o alternativa, el compuesto de



10

15

20

- 44 -
Férmula (I), Foérmula (II), Foérmula (III), Foédrmula (IIIa),

Férmula (IV), Foérmula (IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb),
Férmula (VI), o Fbérmula (VIa), son inhibidores irreversibles
que seleccionan Btk sobre EGFR. En una modalidad adicional o
alternativa, el compuesto de Férmula (I), Férmula (II),
Férmula (III), Fébrmula (IIIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa),
Férmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Fébrmula (VIa),
son inhibidores irreversibles que seleccionan Btk sobre Lyn.
En modalidades adicionales o alternativas, los inhibidores de
Btk irreversibles también son inhibidores de EGFR.

Otros objetos, caracteristicas y beneficios de de los métodos
y composiciones descritos en la presente seran evidentes a
partir de la siguiente descripcidén detallada. Sin embargo,
deberia tenerse en cuenta que la descripcidén detallada y los
ejemplos especificos, si bien indican modalidades
especificas, se brindan a modo ilustrativo Unicamente, ya que
varios cambios y modificaciones dentro del espiritu y alcance
de la presente descripcidén seradn evidentes para los expertos
en la técnica a partir de la presente descripcidén detallada.
Los encabezados de las secciones que se utilizan en la
presente tienen uUnicamente fines de organizacidén y no se debe
interpretar que limitan la materia descrita. Todos 1los
documentos o partes de documentos citados en la solicitud, 1lo

que incluye, de modo no taxativo, patentes, solicitudes de
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patente, articulos, libros, manuales y tratados, se
incorporan a la presente en su totalidad de manera expresa
mediante referencia para todos los fines.

Alguna terminologia

A menos que se defina de otro modo, todos los términos
técnicos y cientificos utilizados en el presente tienen el
significado cominmente entendido por un experto en la técnica
a la que pertenece la materia reivindicada. En el caso de que
existan varias definiciones para los términos de la presente,
prevaleceran las de esta seccidén. Cuando se hace referencia a
una URL u otro identificador o direccidén de ese tipo, se
entiende que dichos identificadores pueden cambiar y que la
informacién especifica puede ir y venir en internet, pero
mediante busquedas de internet se puede encontrar informacidn
equivalente. La referencia a estos confirma la disponibilidad
y difusién publica de dicha informacién.

Se debe entender que tanto la descripcién general anterior vy
la descripcidén detallada siguiente son Unicamente ejemplos y
explicaciones y no restringen ninguna materia reivindicada.
En la presente solicitud, el uso del singular incluye el
plural a menos que se especifique expresamente lo contrario.
Cabe destacar que, tal como se usa en la memoria descriptiva

y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares

A\Y " ”

un", una” y “el/la” incluyen referentes plurales a menos
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que el contexto indique claramente lo contrario. En esta
solicitud, el uso de "o" se refiere a "y/o" salvo que se diga
lo contrario. Asimismo, el uso del término "que incluye" asi
como también otras formas, tales como “incluir”, "incluye" e
"incluido" no es taxativo.

Los encabezados de las secciones que se utilizan en la
presente tienen uUnicamente fines de organizacidén y no se debe
interpretar que limitan la materia descrita. Todos 1los
documentos o partes de documentos citados en la solicitud, 1lo
que incluye, de modo no taxativo, patentes, solicitudes de
patente, articulos, libros, manuales y tratados, se
incorporan a la presente en su totalidad de manera expresa
mediante referencia para todos los fines.

La definicidén de expresiones quimicas estadndares se puede
encontrar en las obras de referencia, que incluyen, Carey y
Sundberg, “Advanced Organic Chemistry 4™ Ed.” Tomos A (2000)
y B (2001), Plenum Press, Nueva York. Salvo que se indique de
otra manera, los métodos convencionales de espectroscopia de
masa, NMR, HPLC, quimica de la proteina, bioquimica, técnicas
de ADN recombinante vy farmacologia, dentro de la técnica
utilizada. A menos que se proporcionen definiciones
especificas, la nomenclatura utilizada en relacidén con los
procedimientos y  técnicas de laboratorio, de quimica

analitica, de qguimica sintética orgadnica vy de quimica
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medicinal y farmacéutica descritos en la presente, es aquella
conocida en la técnica. Se pueden utilizar técnicas estandar
para las sintesis quimicas, analisis quimicos, elaboracién,
formulacidén y administracidén farmacéuticas y tratamiento de
pacientes. Se pueden utilizar técnicas estandares para el ADN
recombinante, la sintesis de oligonucledétidos y el cultivo y
la transformacidén de tejidos (por ejemplo, electroporacidn,
lipofeccidén) . Las reacciones y las técnicas de purificacidn
se pueden llevar a cabo, por ejemplo, segun las
especificaciones de los kits del fabricante o como se realiza
cominmente en la técnica o como se describe en la presente.
Las técnicas y los procedimientos que anteceden generalmente
se pueden llevar a cabo mediante métodos convencionales bien
conocidos en la técnica y tal como se describen en varias
referencias generales vy mas especificas que se citan vy
discuten a lo largo de la presente memoria descriptiva.

Debe entenderse que los métodos y las composiciones descritas
en la ©presente no se limitan a la metodologia, los
protocolos, las lineas celulares, las construcciones y 1los
reactivos particulares descritos en la presente y como tales
pueden variar. También debe entenderse que la terminologia
usada en la presente tiene el fin de describir solamente
modalidades particulares y no pretende limitar el alcance de

los métodos y composiciones que se describen en la presente,
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que estaran limitados Unicamente por las reivindicaciones
adjuntas.

Todas las publicaciones y patentes mencionadas en la presente
se incorporan a esta en su totalidad mediante de referencia a
los efectos de describir vy divulgar, por ejemplo, las
construcciones y metodologias que se describen en las
publicaciones, que pueden usarse en relacidédn con los métodos,
composiciones y compuestos que se describen en la presente.
Las ©publicaciones que se analizan en la presente se
proporcionan Unicamente para su divulgacidén antes de la fecha
de presentacidén de la presente solicitud. Ninguin contenido de
la presente debe interpretarse como una admisidén de que las
invenciones que se describen en la presente no tienen el
derecho a considerarse anteriores a dicha publicacién en
virtud de la invencidén previa o por cualquier otra razdn.
"Alquilo" se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo
lineal o ramificada gque consiste uUnicamente en A&atomos de
carbono e hidrdégeno, gque no contiene ninguna insaturacién,
que tiene de uno a quince atomos (por ejemplo, alquilo Ci-
Cis5) . En determinadas modalidades, un algquilo comprende entre
uno u trece 4tomos de carbono (alquilo Ci1-Ci3). En
determinadas modalidades, un algquilo comprende entre uno vy
ocho atomos de carbono (alquilo Ci-Cg). En otras modalidades,

un algquilo comprende entre cinco y quince atomos de carbono
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(algquilo Cs5-Cis) . En otras modalidades, un alquilo comprende
entre cinco y ocho &tomos de carbono (algquilo Cs-Cg). El
alquilo estd unido al resto de la molécula por un enlace
unico, por ejemplo, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo,
l-metiletilo (iso-propilo), n-butilo, n-pentilo,
1,1-dimetiletilo (t-butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo vy
similares. A menos que se indique lo contrario en la memoria
descriptiva, un grupo alquilo se sustituye opcionalmente por
uno o méds de los siguientes sustituyentes: halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -0ORg, -
SR, -0C(0)-R®, -N(R®),, -C(O)R2, -C(O)OR%, -C(O)N(R2®)2, -N(R®)C
(O) ORg, -N (R2) C (O)Rg, -N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o
2), —-S(0O)tOR® (donde t es 1 o 2) y -S(O)tN(R2), (donde t es 1 o
2) donde cada R®* es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterocarilo o
heteroarilalquilo.

El grupo algquilo también podria ser un “alquilo inferior” con
1 a 5 atomos de carbono.

Tal como se usa en la presente, Ci-Cx incluye Ci-Cy, Ci1-C3...Ci-
Cx.

“Alquenilo” se refiere a un grupo de radical de cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente de

adtomos de carbono e hidrbdégeno, gque contiene al menos un
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enlace doble y que tiene de dos a doce atomos de carbono. En
determinadas modalidades, un alquenilo comprende dos a ocho
dtomos de carbono. En otras modalidades, un alquenilo
comprende dos a cuatro atomos de carbono. El alquenilo esta
unido al resto de la molécula con un Unico enlace, por
ejemplo, etenilo (es decir, wvinilo), prop-l-enilo (es decir,
alilo), but-l-enilo, pent-l-enilo, penta-1,4-dienilo, %
similares. A menos que se indique lo contrario en la memoria
descriptiva, un grupo alquenilo se sustituye opcionalmente
por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -0ORa, -
SR, -0C(0)-R®, -N(R®),, -C(O)R2, -C(O)OR%, -C(O)N(R2®)2, -N(R®)C
(O) OR2, -N (R2) C (O) R?, -N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o
2), -S(O)tOR® (donde t es 1 o 2) y -S(O)tN(R2), (donde t es 1 o
2) donde cada R®* es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclil, carbociclilalquilo, aril,
aralquilo, heterociclil, heterociclilalgquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

“"Algquinilo” se refiere a un grupo de radical de cadena de
hidrocarburo lineal o ramificada que consiste Unicamente de
dtomos de carbono e hidrbdégeno, gque contiene al menos un
enlace triple, que tiene de dos a doce atomos de carbono. En
determinadas modalidades, un alquinilo comprende dos a ocho

atomos de carbono. En otras modalidades, un alquinilo tiene
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dos a cuatro &tomos de carbono. El alquinilo estd unido al
resto de la molécula por un enlace Unico, por ejemplo,
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo %
similares. A menos que se indique lo contrario en la memoria
descriptiva, un grupo alquinilo se sustituye opcionalmente
por uno o mas de los siguientes sustituyentes: halo, ciano,
nitro, oxO0, tioxo, trimetilsilanilo, -0ORg, -
SR, -0C(0)-R®, -N(R®),, -C(O)R2, -C(O)OR%, -C(O)N(R2®)2, -N(R®)C
(O) OR2, -N (R2) C (O) R?, -N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o
2), —-S(O)tOR® (donde t es 1 o 2) y -S(O)tN(R2)> (donde t es 1 o
2) donde cada R®* es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluorocalquilo, carbociclil, carbociclilalquilo, aril,
aralquilo, heterociclil, heterociclilalgquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

“"Alquileno” o “cadena de alquileno” se refiere a una cadena
de hidrocarburos divalente lineal o ramificada qgque une el
resto de la molécula a un grupo radical, gque consiste
Uunicamente de carbono e hidrdégeno, que no contiene
insaturaciones y que tiene de uno a doce &tomos de carbono,
por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno vy
similares. La cadena de alquileno se une a la parte restante
de la molécula mediante un enlace simple y al grupo radical
mediante un enlace simple. Los puntos de unidén de la cadena

de algquileno al resto de la molécula y al grupo radical
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pueden ser mediante un carbono o dos carbonos cualesquiera
dentro de la cadena. A menos que se indique lo contrario en
la memoria descriptiva, una cadena de algquileno se sustituye
opcionalmente por uno o mas de los siguientes sustituyentes:
halo, ciano, nitro, arilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heteroarilo, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -0ORg, -
SR&, -0C(0)-R&, -N(R%¥)2, -C(O)R2, -C(O)OR?, -C(O)N(R?®),, -N(R2)C
(O) ORe, -N (R2) C (O) Rg, -N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o
2), —-S(O)tOR® (donde t es 1 o 2) y -S(O)tN(R2)>2 (donde t es 1 o
2) donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluorocalquilo, carbociclil, carbociclilalquilo, aril,
aralquilo, heterociclil, heterociclilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

“"Alquenileno” o “cadena de alquenileno” se refiere a una
cadena de hidrocarburos divalente lineal o ramificada gque une
el resto de la molécula a un grupo radical, que consiste
Unicamente de carbono e hidrdégeno, que contiene al menos un
enlace doble y que tiene de dos a doce atomos de carbono, por
ejemplo, etenileno, propenileno, n-butenileno y similares.
La cadena de alquenileno se une al resto de la molécula
mediante un enlace doble o un enlace simple y al grupo
radical mediante un enlace doble o un enlace simple. Los
puntos de unién de la cadena de alguenileno al resto de la

molécula y al grupo radical pueden ser mediante un carbono o
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dos carbonos cualesquiera dentro de la cadena. A menos que
se indique lo contrario en la memoria descriptiva, una cadena

de algquenileno se sustituye opcionalmente por uno o més de

los siguientes sustituyentes: halo, c¢iano, nitro, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo, oxo, tioxo,
trimetilsilanilo, -OR&, -

SR&, -0C(0O)-R?, -N(R2),, -C(O)R2, -C(O)OR2, -C(O)N(R2*)2, -N(R®)C
(O) ORe, -N (R2) C (O) Rg, -N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o
2), —-S(O)tOR® (donde t es 1 o 2) y -S(O)tN(R2)>2 (donde t es 1 o
2) donde cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluorocalquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, arilo
(opcionalmente sustituido con wuno o mas grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterocarilo o
heteroarilalquilo, vy donde cada uno de los sustituyentes
anteriores se sustituye a menos que se indique lo contrario.

“"Arilo” se refiere a un radical derivado de un sistema de
anillos de hidrocarburo aromdtico monociclico o multiciclico
removiendo un adtomo de hidrdégeno de un &tomos de carbono del
anillo. El sistema de anillos de hidrocarburo aromatico
monociclico o multiciclico contiene solo hidrdégeno y carbono
de seis a dieciocho atomos de carbono, donde al menos uno de

los anillos en el sistema de anillos estd completamente
insaturado, es decir, contiene un sistema de electrones =

deslocalizados (4n+2) ciclicos de acuerdo con la teoria de
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Hickel. Los grupos de arilo incluyen, de modo no taxativo,
grupos tales como fenilo, fluorenilo y naftilo. A menos que
se indique 1lo contrario especificamente en la memoria
descriptiva, el término “arilo” o el prefijo "ar-"” pretende
incluir radicales de arilo opcionalmente sustituidos por uno
o mas sustituyentes independientemente seleccionados de
alquilo, alquenilo, alquinilo, halo, fluoroalquilo, ciano,
nitro, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo ocionalmente
sustituido, aralgueniloopcionalmente sustituido, aralquinilo
opcionalmente sustituido, carbociclilo opcionalmente
sustituido, carbociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, hetercarilalquilo opcionalmente
sustituido, -RP-OR2, -RP-OC(0)-R2, -Rb-N(R2),, -Rb-C(0O)R2, -RP-C
(O)OR2a, -RP-C(O)N(R?)2, -RP-O-R¢-C(O)N(R2),, —-RP-N(R2)C(0O)OR?, -R
b_N(R2)C(O)Ra, —-RP-N(R2)S(0O)tR® (donde t es 1 o 2), —-RP-S5(0)(OR2
(donde t es 1 o 2) y -RP-S(0)tN(R2)2 (donde t es 1 o 2), donde
cada Ra es independientemente hidrdégeno, alquilo,
fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalgquiloalquilo, arilo
(opcionalmente sustituido con wuno o més grupos halo),
aralquilo, heterociclilo, heterociclilalguilo, heteroarilo o
heterocarilalquilo, cada RP es independientemente un enlace

directo o una cadena lineal o ramificada de alquileno o
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alquenileno, R¢ es una cadena lineal o ramificada de
alquileno o alquenileno y donde cada uno de los sustituyentes
anteriores estd insustituido a menos gque se indique 1lo
contrario.

“Aralquilo” se refiere a un radical de la fdérmula -Re-arilo
donde R¢ es una cadena de alquileno como se define
anteriormente, por ejemplo, bencilo, difenilmetilo y
similares. La parte de la cadena de alquileno del radical de
aralquilo se sustituye opcionalmente como se describe
anteriormente para una cadena de alqgquileno. La parte de
arilo del radical de aralquilo se sustituye opcionalmente
como se describe anteriormente para un grupo arilo.
"Aralquenilo" se refiere a un radical de la férmula —-Rd-arilo
donde RY es una cadena de alguenileno como se describe
anteriormente. La parte de arilo del radical de aralquenilo
se sustituye opcionalmente como se describe anteriormente
para un grupo de arilo. La parte de la cadena de alquenileno
del radical de aralquenilo se sustituye opcionalmente como se
describe anteriormente para un grupo de alquenileno.
"Aralquinilo" se refiere a un radical de la férmula -Ré-arilo
donde R& es una cadena de alquinileno como se describe
anteriormente. La parte de arilo del radical de aralquinilo
se sustituye opcionalmente como se describe anteriormente

para un grupo de arilo. La parte de la cadena de algquinileno
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del radical de aralgquinilo se sustituye opcionalmente como se
describe anteriormente para un grupo de alquinileno.

“Carbociclilo” se refiere a un radical de hidrocarburo
monociclico o policiclico no aromatico que consiste solamente
de &tomos de carbono e hidrdgeno, que incluye sistemas de
anillos puenteados o fusionados, que tienen de 3-15 A&tomos de
carbono. En determinadas modalidades, un carbociclilo
comprende tres a diez 4atomos de carbono. En otras
modalidades, un carbociclilo comprende cinco a siete &tomos
de carbono. E1l carbociclilo estd unido al resto de 1la
molécula por un enlace Unico. El carbociclilo esta
opcionalmente saturado, (es decir, que contiene solo enlaces
C-C simples) o insaturado (es decir, que contiene uno o mas
enlaces dobles o enlaces triples). Un radical de

carbociclico completamente saturado también se refiere como

“cicloalquilo”. Los ejempls de cicloalgquilos monociclicos
inclueyen, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutlo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo. Un
carbociclico insaturado también se refiere como
“cicloalquenilo”. Los ejemplos de cicloalguenilos
monociclicos incluyen, por ejemplo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, % ciclooctenilo. Los

radicales de carbociclilo policiclicos incluyen, por ejemplo,

adamantilo, norbornilo (es decir, Dbiciclo[2.2.1]heptanilo),
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norbornenilo, decalinilo,
7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]lheptanilo, vy similares. A menos
que se indique lo contrario especificamente en la memoria
descriptiva, el término “carbociclilo” pretende incluir
radicales de carbociclilo que estan opcionalmente sustituidos
por uno o mas sustituyentes independientemente seleccionados
de alquilo, alquenilo, algquinilo, halo, fluoroalquilo,oxo,
tioxo, ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo ocionalmente sustituido, aralqueniloopcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, hetercarilalquilo
opcionalmente

sustituido, -RP-OR2, -RP-SR2, -RP-0OC (0)-R2, -RP-N(R2), —-RP-C(O)R2
, —RP-C(0O)OR2, -RP-C(O)N(R2),, —-RP-0O-R¢-C(O)N(R2)2, -RP-N(R2)C(0)
ORa, -RP-N (R2) C (O) Re, —-RP-N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o}
2), -RP-5(0)tOR2 (donde t es 1 o 2) y -RP-S(0)cN(R2)2 (donde t
es 1 o 2), donde cada R2 es independientemente hidrdgeno,
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,
arilo, aralquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
heteroarilo o heteroarilalquilo, cada RP es

independientemente un enlace directo o una cadena lineal o
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ramificada de alquileno o alquenileno, R¢ es una cadena
lineal o ramificada de algquileno o alquenileno y donde cada
uno de los sustituyentes anteriores estd insustituido a menos
que se indique lo contrario.

“Halo” o “haldgeno” se refiere a sustituyentes de Dbromo,
cloro, fluoro y yodo.

Los términos “halocalquilo”, “haloalquenilo”, “haloalquinilo”
y “haloalcoxi” incluyen estructuras de alquilo, alquenilo,
alquinilo y alcoxi en las que al menos un hidrégeno se
reemplaza con un Aatomo del haldgeno. En determinadas
modalidades, en las que dos o mas atomos de hidrdgeno se
reemplazan con atomos de haldgeno, los adtomos de haldgeno son
los mismos. En otras modalidades, en las que dos o mas atomos
de hidrdégeno se reemplazan con atomos de haldgeno, los atomos
de haldgeno son los mismos.

"Fluoroalquilo" se refiere a un radical de alquilo, como se
define anteriormente, qgue se sustituye ©por uno o méas

radicales de fluoro, como se define anteriormente, por

ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 1-fluorometil-2-fluoroetil, y
similares. La parte de algquilo del radical de fluorocalquilo

se sustituye opcionalmente como se describe anteriormente
para un grupo alquilo.

Tal como se usa en la presente, el término “heterociclo no
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aromatico”, “heterocicloalquilo” o “hetercaliciclico” se
refiere a un anillo no aromético donde uno o méas &atomos que
forman el anillo es un heterodtomo. Un grupo “heterociclo no
aromatico” o “heterocicloalquilo” se refiere a un grupo
cicloalguilo que incluye al menos un heterodtomo seleccionado
de nitrdégeno, oxigeno y azufre. Los radicales pueden estar
fusionados con un arilo o heterocarilo. Los anillos de
heterocicloalquilo se pueden formar a partir de tres, cuatro,
cinco, seils, siete, ocho, nueve o mads de nueve &atomos. Los
anillos heterocicloalquilo pueden ser opcionalmente
sustituidos. En determinadas modalidades, los heterociclos no
aromaticos contienen uno o mas grupos carbonilo o
tiocarbonilo tales como, por ejemplo, grupos dgue contienen
oxo y tio. Los ejemplos de heterocicloalquilos incluyen, de
modo no taxativo, lactamas, lactonas, imidas ciclicas,
tioimidas ciclicas, carbamatos ciclicos, tetrahidrotiopirano,
4H-pirano, tetrahidropirano, piperidina, 1,3-dioxina, 1,3-
dioxano, 1,4-dioxina, 1,4-dioxano, piperazina, 1,3-oxatiano,
1l,4-oxatiina, 1,4-oxatiano, tetrahodro-1,4-tiazina, 2H-1,2-
oxazina, maleimida, succinimida, &cido Dbarbitturico, é&acido
tiobarbitirico, dioxopiperazina, hidantoina, dihidrouracilo,
morfolino, trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina,
tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, pirrolina, pirrolidina,

pirrolidona, pirrolidiona, pirazolina, pirazolidina,
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imidazolina, 1imidazolidina, 1,3-dioxol, 1,3-dioxolano, 1,3-
ditiol, 1,3-ditiolano, isoxazolina, isoxazolidina, oxazolina,
oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina, vy 1,3-
oxatiolano. Los ejemplos ilustrativos de grupos
heterocicloalquilo, también denominados heterociclos no

aromaticos, incluyen:

XAESE GGG
QQQDQ OU
shelele¥s
(Yoo A oo

y similares. El1 término heterocaliciclico también incluye
todas las formas de anillo de los carbohidratos, incluyendo
de modo no taxativo, los monosacaridos, los disacaridos y los

oligosacaridos. Segun la estructura, un grupo
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heterocicloalquilo puede ser un monorradical o un dirradical
(es decir, un grupo heterocicloalquileno).

“Heteroarilo” se refiere a un radical derivado de un radical
de anillos aromaticos de 3 a 18 miembros que comprende dos a
diecisiete 4&tomos de carbono y de uno a seis heterodtomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Tal como se usa
en la presente, el radical de heteroarilo es un sistema de
anillos monociclicos, biciclicos, triciclicos o)
tetraciclicos, donde al menos wuno de los anillos en el
sistema de anillos estd completamente insaturado, es decir,
contiene un sistema de electrones mn deslocalizados (4n+2)
ciclicos de acuerdo con la teoria de Hickel. Heteroarilo
incluye sistemas de anillos puenteados o fusionados. Los
heterodtomos en el radical de heteroarilo estan opcionalmente
oxidados. Uno o méas &atomos de nitrdégeno, si hubiera, estéan
opcionalmente cuaternizados. El heterocarilo estd unido al
resto de la molécula mediante cualquier &tomo de los anillos.
Los ejemplos de hetercarilos incluyen, de modo no taxativo,
azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo,
1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo,
benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo,
benzo[b] [1,4]dioxepinilo, benzo[b][1l,4]oxazinilo,
1,4-benzodioxanilo, benzonaftofuranilo, benzoxazolilo,

benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzopiranilo,
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benzopiranonilo, benzofuranilo, benzofuranonilo, benzotienilo

(benzotiofenil), benzotieno[3,2-d]pirimidinilo,
benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[l,2-alpiridinilo,
carbazolilo, cinnolinilo, ciclopental[d]lpirimidinilo,

6, 7-dihidro-5H-ciclopenta([4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo,

5,6-dihidrobenzo[h]quinazolinilo,

5,6-dihidrobenzo[h]cinnolinilo, 6, 7-dihidro-5H-
benzo[6,7]cicloheptal[l,2-c]lpiridazinilo, dibenzofuranilo,
dibenzotiofenilo, furanilo, furanonilo,

furo[3,2-c]piridinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrociclooctal[d]pirimidinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrociclooctal[d]piridazinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrociclooctal[d]piridinilo,isotiazolilo,

imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo,

indolinilo, isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo,
isoxazolilo, 5,8-metano-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo,
naftiridinilo, l1,6-naftiridinonilo, oxadiazolilo,
2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo,

5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo,

l-fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, pirrolilo,
pirazolilo, pirazolo[3,4-d]pirimidinilo, piridilo,
pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirrolilo,
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quinazolinilo, gquinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo,
5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo,
6,7,8,9-tetrahidro-5H-cicloheptal4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo
, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,5-c]lpiridazinilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, triazinilo,
tieno[2,3-d]pirimidinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo,
tieno[2,3-clpridinilo, y tiofeniol (es decir, tienilo). A
menos gque se indique lo contrario especificamente en la
memoria descriptiva, el término “heterocarilo” pretende
incluir radicales de hetercarilo como se definen
anteriormente que estan opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes seleccionados de alquilo, alquenilo,
alquinilo, halo, fluoroalgquilo, halocalquenilo, halocalquinilo,
oxo, tioxo, <ciano, nitro, arilo opcionalmente sustituido,
aralquilo ocionalmente sustituido, aralqueniloopcionalmente
sustituido, aralquinilo opcionalmente sustituido,
carbociclilo opcionalmente sustituido, carbociclilalquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, hetercarilalquilo
opcionalmente

sustituido, -RP-OR2, -RP-SR2, -RP-OC (0)-R?, -RP-N(R2), -RP-C(O)R2

, —RP-C(0)OR%, -RP-C(O)N(R?*)2, —-RP-O-R¢-C(O)N(R?)2, -RP-N(R2%)C(O)
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ORe, -RP-N (R2) C (O) R, -RP-N (R2) S (O) tR2 (donde t es 1 o

2), -RP-S(0)tOR2 (donde t es 1 o 2) y -RP-S(0)tN(R2)2 (donde t
es 1 o 2), donde cada R2 es independientemente hidrdégeno,
alquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquiloalquilo,
arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heterocarilalquilo,
cada RP es independientemente un enlace directo o una cadena
lineal o ramificada de alquileno o alguenileno, RS es una
cadena lineal o ramificada de alquileno o alquenileno y donde
cada uno de los sustituyentes anteriores estd insustituido a
menos que se indique lo contrario.

"N-heteroarilo" se refiere a un radical de hetercarilo como
se define anteriormente que contiene al menos un nitrbégeno y
donde el punto de unidén del radical de heteroarilo con el
resto de la molécula es mediante un atomo de nitrdgeno en el
radical de heteroarilo. Un radical de N-heteroarilo esta
opcionalmente sustituido como se describe anteriormente para
los radicales de heteroarilo.

"C-heteroarilo" se refiere a un radical de heteroarilo como
se define anteriormente y donde el punto de unidén del radical
de heteroarilo con el resto de la molécula es mediante un
atomo de carbono en el radical de heteroarilo. Un radical de
C-heteroarilo estd opcionalmente sustituido como se describe

anteriormente para los radicales de heteroarilo.
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"Heterocarilalquilo" se refiere a un radical de la fdérmula -
Ré-heterocarilo donde R¢ es una cadena de alguileno como se
describe anteriormente. Si el heterocarilo es un heteroarilo
que contiene nitrbégeno, el heterocarilo esta unido
opcionalmente al radical de alquilo en el &tomo de nitrdgeno.
La cadena de alquileno del radical de hetercarilalquilo se
sustituye opcionalmente como se describe anteriormente para
un grupo alguileno. La parte de heteroarilo del radical de
heterocarilalquilo estd opcionalmente sustituido como se
define anteriormente para un grupo heteroarilo.

“Sulfanilo” se refiere al radical -S-.

“Sulfinilo” se refiere al radical -S(=0)-.

“Sulfonilo” se refiere al radical -S(=0)2-.

“Amino” se refiere al radical —NH».

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Nitro ” se refiere al radical -NO».

“Oxa” se refiere al radical -0O-.

“Oxo” se refiere al radical =0.

“Imino” se refiere al radical -NH.

“Tioxo” se refiere al radical =S.

Un grupo “alcoxi” se refiere a un grupo (alquil)O-, donde
alquilo es tal como se define en la presente.

Un grupo “ariloxi” se refiere a un grupo (aril)O-, donde

arilo es tal como se define en la presente.
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“Cicloalquilalquilo” significa un radical de alquilo, como se
define en la presente, sustituido con un grupo cicloalquilo.
Los grupos de cicloalquilalgquilo no taxativos incluyen
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo y similares.

Tal como se usa en la presente, los términos “heterocalquilo”,
“heteroalquenilo” y “hetercalquinilo” incluyen radicales de
alquilo, algquenilo y alguinilo opcionalmente sustituidos, en
donde uno o més &tomos de <cadenas esqueletales es un
heterodtomo, por ejemplo, oxigeno, nitrbégeno, azufre,
silicio, fésforo o combinaciones de estos. Los heterodtomos
pueden estar ubicados en cualquier posicidn interior del
grupo heterocalquilo o en la posicién en la gque el grupo
alquilo esté unido a la parte restante de la molécula. Los
ejemplos incluyen, de modo no taxativo, -CH;-0O-CH3z, -CHz-CHz-
O-CHsz, -CHz;-NH-CH3, -CH2-CH2-NH-CH3, -CH2-N(CHs3)-CH3, -CH2-CHz-
NH-CH3, -CH,-CH,-N(CH3)-CH3, -CH,-S-CH,-CH3, -CH,-CH»,-S(0O)-CHs,
-CH,-CH2-S (0) ,-CH3, -CH=CH-O-CHs;, -Si(CH3)3, -CH,-CH=N-OCH3, y-
CH=CH-N (CH3) -CHs. Ademas, hasta dos heterocatomos pueden ser
consecutivos, tal como, a modo de ejemplo -CH2;-NH-OCHz y —CHz-
0O-S1 (CHs) 3.

El término “heterodtomo” se refiere a un 4atomo que no sea
carbono o hidrdégeno. Los heterodtomos se seleccionan

tipicamente independientemente de oxigeno, azufre, nitrdgeno,
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silicio y fésforo pero no se limitan a estos atomos. En
modalidades en las que haya dos o méds heterodtomos, los dos o
més heterocdtomos pueden ser todos iguales, o algunos o todos
los dos o més heterocadtomos pueden ser diferentes entre si.
Las expresiones "enlace" o "enlace simple" hacen referencia a
un enlace gquimico entre dos atomos o dos restos cuando los
atomos unidos por el enlace se consideran parte de una
subestructura mayor.

Un grupo "isocianato" se refiere a un grupo -NCO.

Un grupo "isotiocianato" se refiere a un grupo -NCS.

El término "resto" hace referencia a un segmento especifico o
grupo funcional de wuna molécula. En general, los restos
quimicos son entidades gquimicas reconocidas insertadas en una
molécula o adheridas a ella.

Un grupo “tioalcoxi” o “alquiltio” se refiere a un grupo S-
alquilo.

Un grupo "alquiltiocalquilo" se refiere a un grupo alqguilo
sustituido con un grupo -S-alquilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término O-carboxi” o
“Yaciloxi” se refiere a un grupo de férmula RC (=0)0-.
“Carboxi” significa radical de -C(0O)OH.

Tal como se utiliza en la presente, el término "acetilo" se
refiere a un grupo de férmula -C (=0)CHs.

"Acilo" se refiere a un grupo -C(O)R.
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Tal como se utiliza en la presente, el término
"trihalometanosulfonolo" se refiere a un grupo de fdérmula
X3CS (=0) 2— donde X es un haldbgeno.

“Cicloalquilo” significa wun radical de alquilo, como se
define en la presente, sustituido con al menos un grupo
ciano.

Tal como se wutiliza en la presente, el término “N-
sulfonamido” o “sulfonilamino” se refiere a un grupo de
férmula RS (=0) NH-.

Tal como se utiliza en la presente, el término “O-carbamilo”
se refiere a un grupo de férmula -0OC (=0)NRz.

Tal como se utiliza en la presente, el término “N-carbamilo”
se refiere a un grupo de férmula ROC (=0)NH-.

Tal como se utiliza en la presente, el término “O-
tiocarbamilo” se refiere a un grupo de férmula -0OC (=S)NR2.
Tal como se utiliza en la presente, el término “N-
tiocarbamilo” se refiere a un grupo de férmula ROC (=S)NH-.
Tal como se utiliza en la presente, el término “C-amido” se
refiere a un grupo de fédrmula -C(=0)NR2.

“Aminocarbonilo” se refiere a un radical -CONH2.

Tal como se utiliza en la presente, el término “N-amido” se
refiere a un grupo de férmula RC(=0)NH-.

Tal como se usa en la presente,, el sustituyente "R" que

aparece por su cuenta y sin una designacidén numeral hace
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referencia a un sustituyente seleccionado de entre alquilo,
cicloalgquilo, arilo, heteroarilo (enlazado a través de un
anillo de carbono), y heterociclo no aromdtico (enlazado a
través de un carbono del anillo).

“Hidroxialquilo” se refiere a un radical de alquilo, como se
define en 1la presente, sustituido con al menos un grupo
hidroxi. Los ejemplos no taxativos de un hidroxialquilo

incluyen, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-

hidroxipropilo, l1- (hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-
hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 1- (hidroximetil)-2-hidroxietilo, 2,3-

dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutil y 2-(hidroximetil) -3-
hidroxipropil.

“Alcoxialquilo” se refiere a un radical de alguilo, como se
define en 1la presente, sustituido con al menos un grupo
alcoxi.

Un grupo “alqueniloxi” se refiere a un grupo (algquenilo)O- ,
donde alquenilo es tal como se define en la presente.

Los términos “alquilamina” hacen referencia al grupo -
N(alquil)xHy, donde x e y se seleccionan de x=1, y=1 y x=2,
y=0. Cuando x=2, los grupos alquilo, junto con el &dtomo de N
al que estédn unidos, pueden opcionalmente formar un sistema
de anillo ciclico.

“Alquilaminoalquilo” se refiere a un radical de alquilo, como
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se define en la presente, sustituido con al menos una
alquilamina, como se define en la presente.

Una “amida” is es un resto quimico con la férmula -C(O)NHR
o -NHC (O) R, donde R se selecciona entre algquilo,
cicloalgquilo, arilo, heteroarilo (enlazado a través de un
carbono del anillo) y heteroaliciclico (enlazado a través de
un carbono del anillo). Un resto de amida puede formar una
unidén entre un aminoadacido o una molécula de péptido y un
compuesto descrito en la presente, formando de esa manera un
profdrmaco. Cualquier amina o cadena lateral de carboxilo en
los compuestos descritos en la presente se puede amidar. Los
procedimientos y los grupos especificos para elaborar dichas
amidas son conocidos para los expertos en la técnica y se
pueden encontrar facilmente en las fuentes de referencia
tales como Greene vy Wuts, Protective Groups 1in Organic
Synthesis, 3@ Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999,
que se incorpora a la presente en su totalidad mediante esta
referencia.

El término “R” se refiere a un resto gquimico con la
férmula -COOR, donde R se selecciona entre alquilo,
cicloalguilo, arilo, heteroarilo (enlazado a través de un
carbono del anillo) y heteroaliciclico (enlazado a través de
un carbono del anillo). Cualquier hidroxi o cadena lateral de

carboxilo en los compuestos descritos en la presente se puede
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esterificar. Los procedimientos y los grupos especificos para
elaborar dichos ésteres son conocidos para los expertos en la
técnica y se pueden encontrar facilmente en las fuentes de
referencia tales como Greene y Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis, 3¥d Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, NY,
1999, que se incorpora a la presente en su totalidad mediante
esta referencia.

Tal como se usa en la presente, el término “anillo” se
refiere a cualquier estructura cerrada de manera covalente.
Los anillos incluyen, por ejemplo, carbociclos (por ejemplo,
arilos y cicloalquilo), heterociclos (por ejemplo,
heterocarilos y heterociclos no aromatico), aromaticos (por
ejemplo, arilos y heterocarilos) y no aromdticos (por ejemplo,
cicloalgquilos y heterociclos no aromaticos). Los anillos
pueden estar opcionalmente sustituidos. Los anillos pueden
ser monociclicos o policiclicos.

Tal como se usa en la presente, el término “sistema del
anillo” se refiere a uno o mas de un anillo.

El término “anillo con miembros” puede abarcar cualquier

A\Y

estructura ciclica. El término con miembros” pretende
denotar la cantidad de &tomos esqueletales que constituyen el
anillo. Por lo tanto, por ejemplo, ciclohexilo, piridina,

pirano y tiopirano son anillos con 6 miembros y ciclopentilo,

pirrolo, furano y tiofeno son anillos con 5 miembros.
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El término “fusionado” se refiere a estructuras en las Jque
dos o mds anillos comparte uno o mas enlaces.

El término “opcionalmente sustituido” o) “sustituido”
significa que el grupo al que se hace referencia puede estar
sustituido con uno o mas grupos adicionales individualmente e
independientemente seleccionado de alquilo, <cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulfdxido,
alquilsulfona, arilsulfona, ciano, halo, acilo, nitro,
haloalquilo, fluorocalgquilo, amino, inclusive grupos aminos
mono y disustituidos y derivados protegidos de estos. A modo
de ejemplo un sustituyente opcional puede ser LsRs, donde cada
Ls se selecciona independientemente de un enlace, -0-, -
c(=0)-, -S-, -5(=0)-, -S(=0)z-, -NH-, -NHC(O)-, -C(O)NH-,
S (=0) 2NH-, -NHS(=0)2, -0OC(O)NH-, -NHC(0)O-, =-(alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido), o -(alquenilo C2-Cs sustituido o
no sustituido); y cada Rs se selecciona independientemente de
H, (alguilo Ci;-Cgsustituido o no sustituido), (cicloalqguilo
C3-Cs sustituido o no sustituido), heteroarilo, o
heteroalgquilo. Los grupos protectores que pueden formar los
derivados protectores de los sustituyentes precedentes son
conocidos para los expertos en la técnica y se encuentran en
las referencias tales como Greene y Wuts, antemencionados.

El término “nucledfilo” o “nucleofilico” se refiere a un
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compuesto rico en electrones o resto de este. Un ejemplo de
un nucledéfilo incluye, de modo no taxativo, un residuo de
cisteina de una molécula, tal como, por ejemplo, Cys 481 o
Btk.

El término “electrdéfilo” o “electrofilico” se refiere a una
molécula con baja densidad de electrones o con pocos
electrones, o resto de esta. Los ejemplos de electrdfilos
incluyen, de modo no taxativo, a restos del aceptor de
Micheal.

El término “aceptable” o “farmacéuticamente aceptable”, con
respecto a una formulacidén, composicidn o ingrediente, tal
como se usa en la presente, significa que no tiene efecto
perjudicial persistente en la salud general del sujeto que se
estd tratando o gque no anula la actividad biolégica o las
propiedades del compuesto y es relativamente no téxico.

Tal como se usa en la presente, el término “agonista” se
refiere a un compuesto, cuya presencia resulta en una
actividad bioldgica de una proteina que es la misma actividad
bioldégica que resulta de la presencia de un ligando de origen
natural para la proteina, tal como, por ejemplo, Btk.

Tal como se usa en la presente, el término “agonista parcial”
se refiere a un compuesto, cuya presencia resulta en una
actividad bioldégica de una proteina que es del mismo tipo de

la que resulta de 1la presencia de un ligando de origen
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natural para la proteina, pero con menor magnitud.
Tal como se usa en la presente, el término “antagonista” se
refiere a un compuesto, cuya presencia resulta en una
disminucidén en la magnitud de una actividad bioldégica de una
proteina. En determinadas modalidades, la presencia de un
antagonista resulta en la inhibicién completa de una
actividad bioldbgica de una proteina, tal como, por ejemplo,
Btk. En determinadas modalidades, un antagonista es un
inhibidor.
Tal como se usa en la presente, "mejora” de los sintomas de
una enfermedad, trastorno o afeccidén particular mediante 1la
administracién de un compuesto particular o una composicidn
farmacéutica se refiere a cualquier disminucién de la
gravedad, retraso en el inicio, enlentecimiento del progreso
o acortamiento de la duracidén, ya sea permanente o temporal,
que dure o dgque sea temporal gque se pueda administrar o
asociar con la administracién del compuesto o la composicioén.
“Biodisponibilidad” se refiere al porcentaje del peso de los
compuestos descritos en la presente, tales como los
compuestos de cualgquiera de Férmula (I), Foérmula (II),
Férmula (III), Foérmula (IIIa), Férmula (IV), Fdérmula (IVa),
Férmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa),
dosis administradas en la circulacidén general del animal o

humano que se estd estudiando. La exposicidén total (AUC(0-=))
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de un farmaco cuando se administra de manera intravenosa se
define usualmente como 100% biodisponible (F%) .
“Biodisponibilidad oral” se refiere a la medida en que 1los
compuestos descritos en la presente, tales como los
compuestos de cualquiera de Foérmula (I), Fdérmula (II),
Férmula (III), Foébrmula (IIIa), Foérmula (IV), Foérmula (IVa),
Férmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Fébrmula (VIa),
son absorbidos en la circulacidén general cuando la
composicién farmacéutica se toma por via oral en comparacién
con una inyeccidén intravenosa.

“Concentracién de ©plasma en sangre” se refiere a la
concentracidén de los compuestos descritos en la presente,
tales como los compuestos de cualquiera de Férmula (I),
Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (IITa), FoOé6rmula (IV),
Férmula (IVa), Foérmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o
Féormula (VIa), en el componente de plasma de la sangre de un
sujeto. Se entiende que la concentracién en plasma de los
compuestos de cualquiera de Fdérmula (I), Fobérmula (I1),
Férmula (III), Fébrmula (IIIa), Férmula (IV), Férmula (IVa),
Férmula (Va), Fdérmula (Vb), Foérmula (VI), o Foérmula (VIa),
puede variar significativamente entre sujetos, debido a 1la
variabilidad con respecto al metabolismo y/o interacciones
posibles con otros agentes terapéuticos. De acuerdo con una

modalidad descrita en la presente, la concentracidén de plasma
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en sangre de los compuestos de cualquiera de Férmula (I),
Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (IITa), Foédrmula (IV),
Férmula (IVa), Férmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o
Férmula (VIa) puede variar de sujeto a sujeto. Asimismo, 1los
valores tales como la concentracidédn en plasma maxima (Cpax) O
el tiempo para alcanzar la concentracién en plasma méaxima
(Tmax) © el &rea total debajo de 1la curva de tiempo de
concentracidén de plasma (AUC(o--y) puede variar de sujeto a
sujeto. Debido a esta variabilidad, 1la cantidad necesaria
para consitituir “una cantidad terapéuticamente eficaz” de un
compuesto de cualquiera de Férmula (I), Férmula (II), Fdérmula
(ITI), Foérmula (IIIa), Foé6rmula (IV), Foérmula (IVa), Foérmula
(Va), Férmula (Vb), Férmula (VI), o Foérmula (VIa) puede
variar de sujeto a sujeto.

El término “tirosina cinasa de Bruton”, tal como se usa en la
presente, se refiere a la tirosina cinasa de Bruton de Homo
sapiens, como se describe en, por ejemplo, la patente
estadounidense n.° 6,326,469 (N.° de acceso de GenBank
NP 000052) .

El término “homdélogo de tirosina cinasa de Bruton”, tal como
se usa en la presente, se refiere a ortdlogos de tirosina
cinasa de Bruton, por ejemplo, los ortdlogos de ratdn (N.°
de acceso de GenBank AAB47246), perro (N.° de acceso de

GenBank XP 549139.), rata (N.° de acceso de GenBank
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NP 001007799), gallina (N.° de acceso de GenBank NP 989564),

o pez cebra (N.° de acceso de GenBank XpP 698117), vy
proteinas de fusién de cualquiera d elos anteriores que
presenten actividad de tirosina cinasa a uno o mas sustratos
de la tirosina cinasa de Bruton (por ejemplo, un sustrato de
péptido que tiene la secuencia de aminoacidos
“AVLESEEELYSSARQ”) .

Los términos “coadministracidén” o similares, tal como se usa
en la presente, pretenden abarcar la administracién de los
agentes terapéuticos seleccionados a un Unico paciente vy
pretende incluir regimenes de tratamiento en los que los
agentes se administran mediante la misma via de
administracién u otra distinta o al mismo tiempo o en
distintos momentos.

Los términos “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente
eficaz”, tal como se usa en la presente, se refieren a una
cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se
administra que aliviard en alguna medida uno o mas de los
sintomas de la enfermedad o afeccidén que se estd tratando. E1
resultado puede ser la reduccidn y/o alivio de los signos,
sintomas o causas de una enfermedad o cualgquier otra
modificacién deseada de un sistema bioldgico. Por ejemplo,
una “cantidad eficaz” para usos terapéuticos es la cantidad

de la composicidén que incluye un compuesto como se describe
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en la presente requerido para brindar una disminucidn
clinicamente significativa en los sintomas de la enfermedad
sin efectos secundarios negativos excesivos. Una “cantidad
eficaz” adecuada en cualquier caso 1individual se puede
determinar usando técnicas, tales como un estudio de aumento
de dosis. El1 término “cantidad terapéuticamente eficaz”
incluye, por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz.
Una “cantidad eficaz” de un compuesto descrito en la presente
es una cantidad eficaz para lograr un efecto farmacoldgico
deseado o mejora terapéutica sin efectos secundarios
negativos excesivos. Se entiende que “una cantidad eficaz” o
una “cantidad terapéuticamente eficaz” puede variar de sujeto
a sujeto, debido a 1la variacién en el metabolismo del
compuesto de cualquiera de Férmula (I), Férmula (II), Foérmula
(ITI), Foérmula (IIIa), FoOé6rmula (IV), Foérmula (IVa), Foédrmula
(Va), Foérmula (Vb), Férmula (VI), o Fdédrmula (VIa), la edad,
peso, condicién general del sujeto, la condicién a tratar, la
gravedad de la condicién a tratar y el criterio del médico
tratante. A modo de ejemplo Unicamente, las cantidades
terapéuticamente eficaces se pueden determinar mediante 1la
experimentacidén rutinaria, inclusive de modo no taxativo, un
ensayo clinico de aumento de dosis.

Los términos “mejorar” o “que mejora” significan aumentar o

prolongar la potencia o duracidédn de un efecto deseado. A modo
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de ejemplo, “mejorar” el efecto de los agentes terapéuticos
se refiere a la capacidad de aumentar o prolongar, la
potencia o duracién, del efecto de los agentes terapéuticos
en el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afecciédn.
Una “cantidad eficaz que mejora”, tal como se usa en la
presente, se refiere a una cantidad adecuada para mejorar el
efecto de un agente terapéutico en el tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccién. Cuando se wusan en un
paciente, las cantidades eficaces para tal uso dependen de la
gravedad y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccidn,
el tratamiento previo, el estado general de salud del
individuo, el peso y la respuesta a los féarmacos, vy el
criterio del médico tratante.

El término “cisteina homdloga”, tal como se usa en la
presente se refiere a un residuo de cisteina que se encuentra
en una posicidén de la secuencia que es hombéloga a la cisteina
481 de la tirosina cinasa de Bruton, como se define en la
presente. Por ejemplo, la cisteina 482 es la <cisteina
homéloga del ortdlogo de la rata de la tirosina cinasa de
Bruton; la cisteina 479 es la cisteina hombloga del ortdlogo
de la gallina; y la cisteina 481 es la cisteina homdéloga del
ortdélogo del pez cebra. En otro ejemplo, la cisteina homdéloga
de TXK, miembro de la familia de la cinasa de Tec relacionada

con la tirosina de Bruton es Cys 350. Otros ejemplos de
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cisteinas homdélogas se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
# | 473 474 475 476 477 478 479 480 481 482 483
BIK | I T E Y M A N G C L L
BMX|v T E Y M A R G C L L
TEC|V T E F M E R G C L L
™@XKkyv T E F M E N G C L L
MKk {v F E F M E H G C L S
EGFR| I T Q L M P F G C L L
EbB2,V T Q L M P Y G C L L
EwB4)V T Q L M P H G C L L
JAK3fV M E Y L P S G C L R
BLK|v T E Y L P S G C L L
I(cky 1 T E Y M E N G S L V
LYN| I T E Y M A K G § L L
SYKX|V M E M A E L G P L N

El término “idéntico”, tal como se usa en la presente, se
refiere a dos o mas secuencias o subsecuencias que son la
misma. Ademéds, el término “sustancialmente idéntico”, tal
como se usa en la presente, se refiere a dos o mas secuencias
que tienen un porcentaje de unidades secuenciales que son las
mismas cuando se comparan y alinean para la correspondencia
méaxima en una ventana de comparacidén, o la regidn designada
como se mididé usando algoritmos de comparacidédn o mediante la
alineacién manual y la inspeccidén visual. A modo de ejemplo

Unicamente, dos o mas secuencias pueden ser “sustancialmente
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idénticas” si las unidades de secuencia son alrededor de 60%
idénticas, alrededor de 65% idénticas, alrededor de 70%
idénticas, alrededor de 75% idénticas, alrededor de 80%
idénticas, alrededor de 85% idénticas, alrededor de 90%
idénticas, 0 alrededor de 95% idénticas en una regidn
especifica. Tales porcentajes describen el “porcentaje de
identidad” de dos o© méas secuencias. La identidad de una
secuencia puede existir en una regidén que tiene al menos
alrededor de 75-100 unidades secuenciales de longitud, en una
regién que tiene al menos 50 wunidades secuenciales de
longitud o, si no se especifica, en la secuencia entera. Esta
definicidén también se refiere al complemento de una secuencia
de prueba. A modo de ejemplo Unicamente, dos o méds secuencias
de ©polipéptidos son idénticas cuando los residuos de
aminoadcidos son los mismos, mientras que dos o mas secuencias
de polipéptidos son ‘“sustancialmente idénticas” si 1los
residuos de aminocdcidos son alrededor de 60% idénticas,
alrededor de 65% idénticas, alrededor de 70% idénticas,
alrededor de 75% idénticas, alrededor de 80% idénticas,
alrededor de 85% idénticas, alrededor de 90% idénticas, o
alrededor de 95% idénticas en una regidén especifica. La
identidad puede existir en una regidn qgque tiene al menos
alrededor de 75-100 aminoacidos de longitud, en una regidn

que tiene al menos 50 aminocdcidos de longitud o, si no se
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especifica, en la secuencia entera de una secuencia de
polipéptidos. Ademds, a modo de ejemplo Unicamente, dos o méas
secuencias de polinuclebétido son idénticas cuando 1los
residuos de &acidos nucleicos son los mismos, mientras que dos
o0 méas secuencias de polinucledtido son “sustancialmente
idénticas” si los residuos de acidos nucleicos son alrededor
de ©00% idénticas, alrededor de 65% idénticas, alrededor de
70% idénticas, alrededor de 75% idénticas, alrededor de 80%
idénticas, alrededor de 85% idénticas, alrededor de 90%
idénticas, o alrededor de 95% idénticas en una regidn
especifica. La identidad puede existir en una regidn que
tiene al menos alrededor de 75-100 acidos nucleicos de
longitud, en una regién que tiene al menos 50 A&cidos
nucleicos de longitud o, si no se especifica, en la secuencia
entera de una secuencia de polinucledtido.

A\Y

Los términos “inhibe”, que inhibe” o “inhibidor” de una
cinasa, tal como se usa en la presente, se refieren a la
inhibicién de la actividad de fosfotransferasa enzimatica.

El término “inhibidor irreversible”, tal como se usa en la
presente, se refiere a un compuesto que, al contacto con una
proteina objetivo (por ejemplo, una cinasa) causa la
formacién de un nuevo enlace covalente con o sin la proteina,

donde una o més de las actividades Dbioldgicas de 1las

proteinas objetivo (por ejemplo, actividad de
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fosfotransferasa) se reduce o anula sin perjuicio de 1la
presencia o ausencia posterior del inhibidor irreversible.
Por el contrario, un compuesto de inhibidor reversible al
contacto con una proteina objetivo no causa la formacidén de
un enlace covalente nuevo con o sin la proteina y por 1lo
tanto se puede asociar y desasociar de la proteina objetivo.
El término “inhibidor de Btk irreversible”, tal como se usa
en la presente, se refiere a un inhibidor de Btk que puede
formar un enlace covalente con un residuos de aminoacidos de
Btk. En una modalidad, el inhibidor irreversible de Btk puede
formar un enlace covalente con un residuo de Cys de Btk; en
modalidades particulares, el 1inhibidor irreversible puede
formar un enlace covalente con un residuo de Cys 481 (o un
homélogo de este) de Btk o residuo de cisteina en la posicidn
del hombélogo correspondiente de otra tirosina cinasa.

El término “aislado”, tal como se usa en la presente, se
refiere a separar y retirar un componente de interés de
componentes que no son de interés. Las sustancias aisladas
pueden estar en estado seco o semiseco o en solucidn,
inclusive de modo no taxativo, en solucidn acuosa. E1
componente aislado puede estar en estado homogéneo o el
compuesto aislado puede ser parte de una composicidn
farmacéutica que comprende portadores y/o excipientes

adicionales farmacéuticamente aceptables. Solo a modo de
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ejemplo, los &cidos nucleicos o proteinas estadn “aislados”
cuando tales 4cidos nucleicos o proteinas no tienen al menos
algunos de los componentes celulares con los cuales estéan
asociados en el estado natural, ese acido nucleico o proteina
se ha concentrado a un nivel mayor que la concentracidén de su
produccién in vivo o in vitro. Ademas, a modo de ejemplo, un
gen estd aislado cuando estd separado de marcos de lectura
abiertos que flanquean con el gen y codifican una proteina
que no sea el gen de interés.

Un “metabolito” o un compuesto descrito en la presente es un
derivado de ese compuesto que se forma cuando el compuesto se
metaboliza. El término “metabolito activo” se refiere a un
derivado bioldgicamente activo de un compuesto que se forma
cuando el compuesto se metaboliza. El término “metaboliza”,
tal como se usa en la presente, se refiere a la suma de 1los
procesos (inclusive, de modo no taxativo, reacciones de
hidrélisis y reacciones catalizadas por enzimas, tales como,
reacciones de oxidacidn) por los cuales una sustancia
particular es cambiada por un organismo. Por lo tanto, las
enzimas pueden producir modificaciones estructurales
especificas a un compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450
cataliza una variedad de reacciones oxidantes y reductoras
mientras que las uridina difosfato glucoronil transferasas

catalizan la transferencia de una molécula de acido
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glucurdénico activado a alcoholes aromaticos, alcoholes
alifaticos, &cidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilos
libres. Se puede obtener informacién adicional acerca del
metabolismo de The Pharmacological Basis of Therapeutics, 9a.
edicién, McGraw-Hill (19906) . Los metabolitos de los
compuestos descritos en la presente se pueden identificar por
la administracidén de 1los compuestos a un hospedador y el
andlisis de las muestras de tejido de un hospedador o por la
incubacién de compuestos de células hepaticas in vitro y el
andlisis de los compuestos resultantes. Ambos métodos son
conocidos en la técnica. En algunas modalidades, los
metabolitos de un compuesto se forman mediante procesos
oxidativos y corresponden al compuesto que contiene hidroxi
correspondiente. En algunas modalidades, un compuesto se
metaboliza a metabolitos farmacoldgicamente activos.

El término “modular”, tal como se usa en la presente,
significa interactuar con un objetivo directa o
indirectamente para alterar 1la actividad del objetivo,
inclusive, solo a modo de ejemplo, para mejorar la actividad
del objetivo, para inhibir 1la actividad del objetivo, para
limitar la actividad del objetivo o para extender la
actividad del objetivo.

Tal como se usa en la presente, el término "modulador" se

refiere a un compuesto que modifica wuna actividad de una
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molécula. Por ejemplo, un modulador puede causar un aumento o
disminucién en la magnitud de determinada actividad de una
molécula en comparacidédn con la magnitud de la actividad en
ausencia del modulador. En determinadas modalidades, un
modulador es un inhibidor, que disminuye la magnitud de una o
mas actividades de una molécula. En determinadas modalidades,
un inhibidor evita completamente una o méas actividades de una
molécula. En determinadas modalidades, un modulador es un
activador, que aumenta la magnitud de al menos una actividad
de una molécula. En determinadas modalidades, la presencia de
un modulador resulta en una actividad que no se produce en la
ausencia del modulador.

El término “cantidad profildcticamente eficaz”, tal como se
usa en la presente, se refiere a al cantidad de una
composicidén aplicada a un paciente que aliviard en alguna
medida uno o més de los sintomas de una enfermedad, afeccidn
o trastorno a tratar. En tales aplicaciones profiléacticas,
tales cantidades pueden depender del estado de salud del
sujeto, su peso y similares. En la técnica se considera que
para determinar tales cantidades profilédcticamente eficaces
se debe hacer mediante la experimentacidn rutinaria,
inclusive, de modo no taxativo, un ensayo clinico de aumento
de dosis.

Tal como se usa en la presente, el término “compuesto de
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unidén selectiva” se refiere a un compuesto que se une de
manera selectiva a cualgquier parte de una o mas proteinas
objetivo.

Tal como se usa en la presente, el término “se une de manera
selectiva” se refiere a la capacidad de un compuesto de unidn
selectiva de unirse a una proteina objetivo, tales como por
ejemplo, Btk, con mayor afinidad que con la que se une a una
proteina no objetivo. En determinadas modalidades, la unidn
especifica se refiere a la unidén a un objetivo con una
afinidad que es al menos 10, 50, 100, 250, 500, 1000 o méas
veces mayor que la afinidad para un no objetivo.

Tal como se usa en la presente, el término “modulador
selectivo” se refiere a un compuesto que modula de manera
selectiva una actividad objetivo con respecto a una actividad
no objetivo. En determinadas modalidades, modulador
especifico se refiere a modular una actividad objetivo al
menos 10, 50, 100, 250, 500, 1000 veces mads gque una actividad
no objetivo.

El término “sustancialmente purificado”, tal como se usa en
la presente, se refiere a un componente de interés gque puede
estar sustancial o esencialmente libre de otros componentes
que normalmente acompafian o interactian con los componentes
de interés antes de la purificacidén. Solo a modo de ejemplo,

un componente de interés ©puede estar ‘“sustancialmente
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purificado” cuando la preparacidén del componente de interés
contiene menos que alrededor de 30%, menos que alrededor de
25%, menos que alrededor de 20%, menos que alrededor de 15%,
menos que alrededor de 10%, menos que alrededor de 5%, menos
qgue alrededor de 4%, menos que alrededor de 3%, menos que
alrededor de 2% o menos que alrededor de 1% (por peso seco)
de los componentes contaminantes. Por lo tanto, un componente
“sustancialmente purificado” de interés puede tener un nivel
de pureza de alrededor de 70%, alrededor de 75%, alrededor de
80%, alrededor de 85%, alrededor de 90%, alrededor de 95%,
alrededor de 96%, alrededor de 97%, alrededor de 98%,
alrededor de 99% o mayor.

El término “sujeto” tal como se usa en la presente, se
refiere a un animal gque es el objeto del tratamiento,
observacidén o experimento. Solo a modo de ejemplo, un sujeto
puede ser, de modo no taxativo, un mamifero inclusive, de
modo no taxativo, un humano.

Tal como se usa en la presente, el término “actividad
objetivo” se refiere a una actividad bioldégica capaz de ser
modulada por un modulador selectivo. Determinadas actividades
objetivo de ejemplo incluyen, de modo no taxativo, afinidad
de uniédn, transduccidédn de sefal, actividad enzimatica,
crecimiento tumoral, inflamacidén o procesos relacionados con

la inflamacidén, y la mejora de uno o mas sintomas asociados
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con una enfermedad o afeccidn.

Tal como se usa en la presente, el término ‘“proteina
objetivo” se refiere a una molécula o una parte de una
proteina capaz de unirse mediante un compuesto de unidn
selectiva. En determinadas modalidades, una proteina objetivo
es Btk.

Los términos “tratar”, “que trata” o “tratamiento”, tal como
se usa en la presente, incluye aliviar, deterner o mejorar
los sintomas de una enfermedad o afeccién, prevenir sintomas
adicionales, mejorar o prevenir las causas metabdlicas
subyacentes de los sintomas, inhibir la enfermedad o
afeccidén, por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad
o afeccidén, aliviar 1la enfermedad o afeccidn, causar la
regresidédn de la enfermedad o afeccidn, aliviar la afeccidn
causada por la enfermedad o afeccidén o detener los sintomas

A\Y

de la enfermedad o afeccidén. Los términos “tratar", que
trata” o “tratamiento” incluyen, de modo no taxativo,
tratamientos profilécticos y/o terapéuticos.

Tal como se usa en la presente, la ICsp se refiere a la
cantidad, concentracidén o dosis de un compuesto de prueba
particular que logra un 50% de inhibicién de una respuesta
maxima, tal como la inhibicidén de Btk, en un ensayo que mide

tal respuesta.

Tal como se usa en la presente, ECso se refiere a una dosis,
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concentracidén o cantidad de un compuesto de prueba particular
que elicita una respuesta dependiente de la dosis con un 50%
de expresién méxima de una respuesta particular gue se
induce, ©provoca o potencia por un compuesto de prueba
particular.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los métodos descritos en la presente incluyen administrar a
un sujeto que lo necesite una composicidn que contiene una
cantidad terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos
inhibidores de Btk reversibles o irreversibles descritos en
la presente. Sin limitarse a la teoria, los diversos papeles
que tiene la seflalizacidén de Btk en varias funciones
celulares hematopoyéticas, por ejemplo, activacién de
receptores de linfocitos B, sugiere que los inhibidores de
Btk de moléculas pequefias son Utiles para reducir el riesgo o
tratar una variedad de enfermedades afectadas o que afectan
muchos tipos de células de linaje hematopoyético inclusive,
por ejemplo, enfermedades autoinmunitarias, afecciones o
enfermedades heteroinmunitarias, enfermedades inflamatorias,
céncer (por ejemplo, trastornos de proliferacidn de
linfocitos B) y trastornos tromboembdélicos. Ademds, 1los
compuestos inhibidores de Btk reversibles descritos en la
presente se pueden usar para inhibir un subconjunto pequefio

de otras tirosina cinasas que comparten homologia con Btk con
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un residuo de cisteina (inclusive un residuo de Cys 481) que
puede formar un enlace covalente con el inhibidor
irreversible. Por 1lo tanto, también se espera dgue un
subconjunto de tirosina cinasas que no sean Btk sean utiles
como objetivos terapéuticos en una cantidad de afecciones de
salud.

En algunas modalidades, los métodos descritos en la presente
se pueden usar para tratar una enfermedad autoinmunitaria,
que incluye, de modo no taxativo, artritis reumatoide,
artritis psoridsica, osteocartritis, enfermedad de Still,
artritis juvenil, lupus, diabetes, miastenia grave,
tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis de Ord, enfermedad de
Graves disease, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple,
sindrome Guillain-Barré, encefalomielitis diseminada aguda,
enfermedad de Addison, sindrome de opsoclonus-myoclonus,
espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, anemia aplésica, hepatitis autoinmuntaria,
enfermedad celiaca, sindrome de Goodpasture, pUrpura
trombocitopénica idiopatica, neuritis optica, escleroderma,
cirrosis biliar primaria, sindrome de Reiter, arteritis de
Takayasu, arteritis temporal, anemia hemolitica
autoinmunitaria de tipo caliente, granulomatosis de Wegener,
psoriasis, alopecia universal, enfermedad de Behcet, fatiga

crbdnica, disautonomia, endometriosis, cistitis intersticial,
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neuromiotonia, escleroderma, y vulvodinia.

En algunas modalidades, los métodos descritos en la presente
se pueden usar ©para tratar afecciones o enfermedades
heteroinmunitarias, que incluyen, entre otras, enfermedad de
injerto contra huésped, trasplante, transfusidn, anafilaxia,
alergia (por ejemplo, alergias al polen de 1las plantas,
latex, medicamentos, alimentos, venenos de insectos, pelos de
animales, caspa de animales, &caros del polvo o cucaracha
cédliz), hipersensibilidad de tipo I, conjuntivitis alérgica,
rinitis alérgica, y dermatitis atépica.

En otras modalidades, los métodos descritos en la presente
se pueden usar para tratar una enfermedad inflamatoria, que
incluye, de modo no taxativo, asma, enfermedad inflamatoria
intestinal, apendicitis, blefaritis, bronquiolitis,
bronquitis, bursitis, cervicitis, colangitis, colecistitis,
colitis, conjuntivitis, cistitis, dacriocadenitis, dermatitis,
dermatomiositis, encefalitis, endocarditis, endometritis,
enteritis, enterocolitis, epicondilitis, epididimitis,
fasciitis, fibrositis, gastritis, gastroenteritis, hepatitis,
hidradenitis supurativa, laringitis, mastitis, meningitis,
mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, ooforitis,
orquitis, osteitis, otitis, pancreatitis, parotitis,
pericarditis, peritonitis, faringitis, pleuritis, flebitis,

neumonitis, neumonia, proctitis, prostatitis, pielonefritis,
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rinitis, salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis,
tendinitis, tonsilitis, wuveitis, wvaginitis, wvasculitis, vy
vulvitis.

En aun otras modalidades, los métodos descritos en la
presente se pueden usar para tratar un cancer, por ejemplo,
linfoma de linfocitos B grandes difusos, linfoma folicular,
linfoma linfocitico c¢rénico, leucemia linfocitica crdénica,
leucemia prolinfocitica de linfocitos B, linfoma
linfoplasmacitico/macroglobulinemia de Waldenstrom, linfoma
esplénico de la zona marginal, mieloma de células
plasmaticas, plasmocitoma, linfoma de linfocitos B de zona
marginal extranodal, linfoma de linfocitos B de zona marginal
nodal, linfoma de células del manto, linfoma de linfocitos B
grandes mediastinico (timico), linfoma de linfocitos B
grandes intravasculares, linfoma de efusidén primaria,
linfoma/leucemia de Burkitt y granulomatosis linfomatoide.

En modalidades adicionales, los métodos descritos en la
presente se pueden usar para tratar trastornos
tromboembdélicos, que incluyen, de modo no taxativo, infarto
de miocardio, angina pectoris, (inclusive, angina inestable),
reoclusiones o restenosis después de angioplastia o bypass
aortocoronario, apoplejia, i1isquemia transitoria, trastornos
oclusivos arteriales periféricos, embolismos pulmonares vy

trombosis venosa profunda.
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Los sintomas, pruebas diagndésticas y pruebas de prondstico
para cada una de las afecciones antes mencionadas son
conocidas en la técnica. Ver, por ejemplo, Harrison’s
Principles of Internal Medicine®,” 16th ed., 2004, The
McGraw-Hill Companies, Inc. Dey et &l. (2006), Cytojournal
3(24), y “Revised European American Lymphoma” (REAL) sistema
de clasificacidén (ver por ejemplo, el sitio web del Insituto
Nacional de Céancer).

Una cantidad de modelos animales son uUtiles para establecer
un intervalo de dosis terapéuticamente eficaces de compuestos
inhibidores de Btk reversibles o irreversibles para tratar
cualquiera de las enfermedades anteriores.

Por ejemplo, se pueden evaluar dosis de compuestos
inhibidores de Btk reversibles o irreversibles para tratar
una enfermedad autoinmunitaria en un modelo de artritis
reumatoide de ratdn. En este modelo, la artritis se induce en
ratones Balb/c administrando anticuerpos anticoldgeno vy
lipopolisacaridos. Ver Nandakumar et 41. (2003), Am. J.
Pathol 163:1827-1837.

En otro ejemplo, se puede examinar la dosis de inhibidores de
Btk irreversibles o reversibles para el tratamiento de
trastornos proliferativos de linfocitos B en, por ejemplo, un
modelo de xenoinjerto de humano a ratédn en la que las células

del linfoma de linfocitos B humanas (por ejemplo, células de
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Ramos) se implantan a un ratdén inmunodeficiente (por ejemplo,
ratén “lampifio”) como se describe en, por ejemplo, Pagel et
al. (2005), Clin Cancer Res 11(13):4857-4866.

También se conocen los modelos animales para el tratamiento
de trastornos tromboembdlicos.

La eficacia terapéutica del compuesto para una de las
enfermedades anteriores se puede optimizar durante el
transcurso de un tratamiento. Por ejemplo, un sujeto que se
trata puede someterse a una evaluacidén de diagndéstico para
correlacionar el alivio de los sintomas de la enfermedad o
las patologias para i1inhibir la actividad de Btk in wvivo
lograda mediante la administracidén de una dosis determinada
de un inhibidor de Btk irreversible. Se pueden usar 1los
ensayos celulares conocidos en la técnica para determinar la
actividad in vivo de Btk en la presencia o ausencia de un
inhibidor de Btk irreversible. Por ejemplo, dado gque Btk
activada estéd fosforilada en la tirosina 223 (Y223) vy
tirosina 551 (Y551), la tincidn inmunocitoquimica
fosfoespecifica de P-Y223 o las células positivas de P-Y551
se pueden usar para deterctar o cuantificar la activacidédn de
Btk en wuna poblacién de células (por ejmplo, mediante
andlisis de FACS de <células tefiidas en comparacién con
células sin tefiir). Ver, por ejemplo, Nisitani et 41. (1999),

Proc. Natl. Acad. Sci, USA 96:2221-2226. Por lo tanto, 1la



10

15

20

-06 -

cantidad de compuesto inhibidor de Btk que se administra a un
sujeto puede aumentarse o reducirse segUln sea necesario para
mantener un nivel de inhibicién de Btk éptimo para tratar el
estado de la enfermedad del sujeto.

Compuestos

En la siguiente descripcién de los compuestos de Btk
reversibles o irreversibles adecuados para wusar en 1los
métodos descritos en la presente, las definiciones de 1los
términos de gquimica estdndares mencionados se puede encontrar
en las obras de referencia (si no estidn definidos en la
presente), inclusive Carey vy Sundberg “Advanced Organic
Chemistry 4th Ed.” Tomos A (2000) y B (2001), Plenum Press,
Nueva York. Salvo que se indique de otra manera, se utilizan
los métodos convencionales de espectroscopia de masa, NMR,
HPLC, gquimica de la proteina, Dbioquimica, técnicas de ADN
recombinante y farmacologia. Ademds, las secuencias de &acidos
nucleicos y aminocdcidos para Btk (por ejemplo, Btk humana)
son conocidas en la técnica como se describen en, por
ejemplo, la patente estadounidense n.° 6,326,469. A menos que
se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura
utilizada en relacidédn con los procedimientos y técnicas de
laboratorio, de quimica analitica, de quimica sintética
organica y de qguimica medicinal y farmacéutica descritos en

la presente, es aquella conocida en la técnica. Se pueden
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utilizar técnicas estandar para las sintesis quimicas,
andlisis quimicos, elaboracién, formulacidédn y administracidn
farmacéuticas y tratamiento de pacientes.

Los compuestos inhibidores de Btk descritos en la presente
seleccionan Btk y cinasas que tienen un residuo de cisteina
en una posicién de la secuencia de aminodcidos de la
tirosina cinasa que es hombéloga a la posicidédn de la secuencia
de aminocacidos de la cisteina 481 en Btk. Los compuestos
inhibidores descritos en la presente incluyen un resto
aceptor de Michael.

Generalmente, un compuesto inhibidor reversible o
irreversible de Btk utilizado en los métodos descritos en la
presente se identifica o caracteriza en un ensayo in vitro,
por ejemplo, un ensayo Dbioquimico acelular o un ensayo
funcional celular. Tales ensayos son Utiles para determinar
una ICsp 1n vitro para un compuesto 1inhibidor de Btk
reversible o irreversible.

Por ejemplo, un ensayo de cinasa acelular se puede usar para
determinar la actividad de Btk después de la incubacidén de la
cinasa en la ausencia o ©presencia de un intervalo de
concentraciones de un compuesto inhibidor de Btk irreversible
candidato. Si el compuesto candidato es de hecho un inhibidor
de Btk irreversible, la actividad de cinasa de Btk no se

recuperara lavando con un medio sin inhibidor. Ver por
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ejemplo, J. B. Smaill, et al. (1999), J. Med. Chem.

42(10) :1803-1815. Ademas, la formacién de complejo covalente
entre Btk y un inhibidor de Btk irreversible candidato es un
indicador Util de inhibicidén irreversible de Btk que se puede
determinar facilmente por una cantidad de métodos conocidos
en la técnica (por ejemplo, espectrbédmetro de masas). Por
ejemplo, algunos compuestos inhibidores de Btk irreversibles
pueden formar un enlace covalente con Cys 481 de Btk (por
ejemplo, mediante una reaccidén de Michael).

Los ensayos funcionales celulares para la inhibicién de Btk
incluyen medir uno o mas puntos de destino celulares en
respuesta a estimular una via mediada por Btk en una linea
celular (por ejemplo, activacién de BCR en células de Ramos)
en la ausencia o presencia de un intervalo de concentraciones
de un compuesto inhibidor de Btk irreversible candidato. Los
puntos de destino Utiles para determinar una respuesta a la
activacién de BCR incluyen, autofosforilacién de Btk,
fosforilacién de una proteina objetivo de Btk (por
ejemplo, PLC-y), y un flujo de calcio citoplésmico.

Los ensayos de alto rendimiento para muchos ensayos
bioguimicos acelulares (por ejemplo, ensayos de cinasa) vy
ensayos funcionales celulares (por ejemplo, flujo de calcio)
son conocidos en la técnica. Ademds, los sistemas de tamizaje

de alto rendimiento estdn comercialmente disponible (ver, por
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ejemplo, Zymark Corp., Hopkinton, MA; Air Technical

Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments, Inc. Fullerton,
CA; Precision Systems, Inc., Natick, MA, etc.). Estos
sistemas tipicamente automatizan procedimientos completos,
inclusive los pipeteos de muestras y reagentes, dispendio de
liguido, incubaciones cronometradas y lecturas finales de la
microplaca en detectores adecuados para el ensayo. Los
sistemas automatizados permiten de esa manera la
identificacién y caracterizacién de wuna gran cantidad de
compuestos de Btk reversibles e irreversibles sin esfuerzo
excesivo.

Los compuestos de inhibidores de Btk irreversibles o
reversibles se pueden usar para la elaboracién de un
medicamento para tratar —cualgquiera de las afecciones
anteriores (por ejemplo, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades inflamatorias, trastornos alérgicos, trastornos
proliferativos de linfocitos B, o trastornos
tromboembdlicos) .

En algunas modalidades, el <compuesto 1inhibidor de Btk
irreversible o reversible utilizado para los métodos
descritos en la presente inhiben la actividad de cinasa de
Btk o un homélogo de Btk con una ICsp in vitro menor gue
alrededor de 10 uM. (por ejemplo, menor que alrededor de 1

uM, menor que alrededor de 0.5 uM, menor que alrededor de 0.4
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uM, menor qgque alrededor de 0.3 uM, menor gue alrededor de
0.1, menor que alrededor de 0.08 uM, menor que alrededor de
0.06 uM, menor que alrededor de 0.05 uM, menor que alrededor
de 0.04 uM, menor que alrededor de 0.03 uM, menor que
alrededor de 0.02 uM, menor que alrededor de 0.01, menor que
alrededor de 0.008 uM, menor que alrededor de 0.006 uM, menor
que alrededor de 0.005 uM, menor gque alrededor de 0.004 uM,
menor gque alrededor de 0.003 uM, menor que alrededor de 0.002
uM, menor que alrededor de 0.001, menor qgue alrededor de
0.00099 uM, menor gque alrededor de 0.00098 uM, menor que
alrededor de 0.00097 uM, menor que alrededor de 0.00096 uM,
menor que alrededor de 0.00095 uM, menor que alrededor de
0.00094 uM, menor gque alrededor de 0.00093 uM, menor que
alrededor de 0.00092, or menor que alrededor de 0.00090 uM).
En una modalidad, el compuesto inhibidor de Btk irreversible
inhibe de manera selectiva e irreversiblemente una forma
activada de su tirosina cinasa objetivo (por ejemplo, una
forma fosforilada de la tirosina cinasa). Por ejemplo, un Btk
activado se trasfosforila en la tirosina 551. Por lo tanto,
en estas modalidades el inhibidor de Btk irreversible inhibe
la cinasa objetivo en las células cuando la cinasa objetivo
estd activada por los eventos de sefializacidn.

En la presente se describen compuestos de cualquiera de

Férmula (I), Fbérmula (II), Fbérmula (III), Férmula (IIIa),
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Férmula (1IV), Férmula (IVa), Férmula (va), Foérmula (Vb) ,
Férmula (VI), o Foérmula (VIa). También se describen sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente

aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos y farmacos
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos. Se
proporcionan las composiciones farmacéuticas que incluyen al
menos un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo % farmaco farmacéuticamente
aceptable de tales compuestos. En algunas modalidades, cuando
los compuestos descritos en la presente contienen un atomo de
nitrbébgeno oxidable, el &tomo de nitrdgeno se puede convertir
a un N-6xido mediante métodos conocidos. En determinadas
modalidades, también se proporcionan isdémeros 'y fomras
quimicamente protegidas de compuestos que tienen una
estructura de cualquiera de Foérmula (I), Foérmula (II),
Férmula (III), Foérmula (IIIa), Foérmula (IV), Fdédrmula(IVa),
Férmula (Va), Férmula (Vb), Férmula (VI), o Férmula (VIa).

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (I):
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Férmula (I);

donde:

Li es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(Rz)=;

Ri1 es arilo C¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o algquilo Ci-Cgs;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Csg sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cg sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el 4atomo de nitrdégeno al que estadn unidos forman
un heterocicloalquilo C2-Cg;

Re es H, alquilo Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
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heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R; es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo C1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I),
donde Li es -N(R2)C(O)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Li es -N(H)C(O)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Li
es -N(CHz)C(0)-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
I. es -C(O)N(R2)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fdérmula (I),donde Ii es -C(O)N(H)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I), Li
es -C(O)N(CHs) -.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde Ri es arilo Ce—Ci2 no sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri es arilo Ce-
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Ci2 opcionalmente sustituido con al menos un Rs. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es arilo Ce—Ci2 opcionalmente sustituido con uno o més Rz. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fbérmula (I),
donde Ri es arilo Ce¢-Ci2 opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro Rs. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Ri es fenilo opcionalmente
sustituido con un Rs. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I) donde Ri es fenilo no sustituido.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
donde R; es fenilo sustituido con un Rs. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es fenilo
sustituido con un Rs y R3 es haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (I), donde Ri es fenilo sustituido con dos Rz. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
donde Ri es fenilo sustituido con dos Rz y cada Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs¢ sustituido o
no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
donde Ri1 es heteroarilo C3-Ciz no sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
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es heteroarilo C3-Ciz2 opcionalmente sustituido con al menos un
Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(I), donde Ri es heteroarilo C3-Ciz opcionalmente sustituido
con uno o mds Ris. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fdérmula (I), donde Ri es heteroarilo C3-Ci»
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres Riz. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es heteroarilo C3-Ci2 no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (1), donde R1 es
heterocarilo C3-Ci» sustituido con al menos un Rs. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un Rz. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II)
donde Ri1 es piridilo no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es piridilo
sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es piridilo
sustituido con un Rs y Rz es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (I), donde Ri es piridilo sustituido con un R3 vy Rs
es algquilo Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri

es piridilo sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de fdérmula (I), donde Ri es piridilo
sustituido con dos Rz vy <cada Rz es independientemente

haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,

heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es tiazolilo opcionalmente sustituido con al menos un R3. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (1)
donde Ri es tiazolilo no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es tiazolilo
sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es tiazolilo
sustituido con un R3 y Rz es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (I), donde Ri es tiazolilo sustituido con un Rz y
R3 es alguilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (I), donde Ri
es tiazolilo sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde Ri es tiazolilo
sustituido con dos Rz y cada R3z es 1independientemente
halégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
heterocalquilo C;-Ce¢ sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),

donde Rs es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido,
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heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cgsustituido o no sustituido, o heterocicloalgquilo C2-Cy
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde R4 es H. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula
(I), donde Rs es alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula (I)
donde R4 es -CHs. En algunas modalidades, se encuentra un

compuesto de férmula (I), donde Rs es heterocalquilo Ci1-Cs

sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (1), donde Ra es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (I), en
donde Rs es ciclopropilo. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (1), donde Ra es

heterocicloalquilo C,-Cs sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de férmula
(1), donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I), en donde Rs es ciclopropilo. En

algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula



10

15

20

-108 -

(I), donde Rs es heterocicloalquilo C>-Cy sustituido o no
sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde Rs y Rs juntos con el atomo de nitrdgeno al que estéan
unidos forman un heterocicloalquilo C2-Cy. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (I), donde Rs es H,
alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo Cs3-Cgsustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalgquilo C2-Cy sustituido o no
sustituido vy Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Rs es H, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,

0 heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no sustituido y Rs es

ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (1), en donde Rs es H vy Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un

compuesto de fédrmula (I), donde Rs es alquilo Ci-Ce sustituido
0 no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas modalidades,
se encuentra un compuesto de fédrmula (I), en donde Rg es CHz y
Rs es ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Rs es heterocalgquilo Ci-Cs

sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas
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modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (I), donde
Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido y Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I), en donde Rs es ciclopropilo y Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I), donde Rs es heterocicloalquilo Cz2-Cy
sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde m es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (I) donde m es 2. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de fédrmula (I) donde n es 0. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de fdérmula (I) donde n es 1. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde p es O. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (I) donde p es 1. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de foérmula (I), donde p es 1 y Rig es haldgeno,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o alcoxi C1-Cs
sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (I) donde p es 1, Rig es haldgeno. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I),
donde p es 1 vy Ripo es algquilo Ci-Cs sustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I), donde p es 1 y Rio es alcoxi Ci1-Ce. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I) donde p
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es 1 y Rio es metoxi. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (I) donde m es 1, n es 0 yv p es O. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (1)
donde m es 1, n es 1 y p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fédrmula (I) donde m es 1, n es 0 vy
p es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I), donde m es 1, n es 0, p es 1 Rig es haldgeno,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci1-Cs
sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (I), donde m es 1, n es 1, p es 1 Rio
es haldégeno, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (I) donde m es 2, n es O
y p es O. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde m es 2, n es 1 y p es O. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I) donde m
es 2, nes 0 vy p es 1. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fdérmula (I), donde m es 2, n es 0, p es 1 Rig es
haldégeno, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o alcoxi
C1-C¢ sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (I), donde m es 2, n es 1,
p es 1 Rio es haldbgeno, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, o alcoxi Ci-Cs sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
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donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; R3 es independientemente haldégeno, -CF3,
CN, alguilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
C1-C¢ sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
0, v pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-; Ri es fenilo opcionalmente
sustituido con al menos un R3; R3 es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo Cz-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3—Cg sustituido o no
sustituido; m es 1, nes 1, y p es 0.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri1 es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; R3 es independientemente haldgeno, -CF3, -
CN, alguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs

sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs sustituido o
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no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
0, vy pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1 es fenilo opcionalmente
sustituido con al menos un Ri3; Rz es independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido,
o0 heteroalquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo C>-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido; m es 2, nes 1, y p es 0.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1i es heteroarilo C3-Ci» opcionalmente
sustituido con al menos un R3; R3 es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, algquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
0 heteroalguilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo Cz-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 1, n es 0, v p es 0. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de férmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-;



10

15

20

-113 -

Ri1 es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un R3; Rs
es independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o)
heterocicloalquilo Cz-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
0, v pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
féormula (I) donde I es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un  Rs; Rz es
independientemente haldgeno, -CFs, -CN, alquilo C1-Ce
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; R4 es H, alguilo C1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—Cs sustituido o no sustituido, 0
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-; Ri es heterocarilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o

no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs sustituido o no
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sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, 0
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde L es -C(O)N(H) -, R es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rs es
independientemente haldégeno, -CFs, -CN, alquilo C1-Ce
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
féormula (I) donde I es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (I)
donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri1i es heteroarilo C3-Ci2 opcionalmente
sustituido con al menos un R3; R3 es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido,
o0 heteroalgquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalgquilo C2-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 2, n es 0, y p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-;
Ri1 es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un R3; R3
es independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo Cz-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

0, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde L es -C(O)N(H) -; R es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rz es

independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
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sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
0, vy pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1 es heterocarilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde L1 es -C(O)N(H) —; R es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; R3 es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; R4 es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,

cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
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heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I) donde I es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un  Rs; Rs es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, v p es O.

En una modalidad particular, Li: es -C(O)-N(H)-.

En otra modalidad particular, Ri es piridilo no sustituido.
En otra modalidad particular, R! es piridilo sustituido con
CFs, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En aun otra modalidad particular,
Ri es piridilo sustituido con CF3, Me, Et, 1i-Pr, n-Pr o
ciclopropilo.

En aun otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En auln otra
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modalidad particular, Ri1 es 2-tiazolilo sustituido con CFs,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En aun otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o) ciclohexilo. En aun otra
modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo sustituido con CFjg,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En una modalidad particular, m es 1 y n es 1. En otra
modalidad particular, m es 1 y n es 0.

En una modalidad particular, Rs es H. En otra modalidad
particular, R4 es Me, Et, 1i-Pr, o n-Pr. En una modalidad mas
particular, Rs es Me.

En una modalidad particular, Rs es cicloalquilo C3-Cg. En otra
modalidad particular, Rs es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En una modalidad més particular,
Rs es ciclopropilo.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (II):

NH, L1

R1
N

( N \ (R10)p
N/ N/N

)

m

N X
WNR4R5
n

O



10

15

20

-119-

Férmula (II);

donde:

el anillo a es heteroarilo C3-Ciz;

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(R2) —;

R1 es arilo Cs-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 ¥y
heterocarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cy;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo C1-Ce sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o} no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; o Rz y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estédn unidos forman
un heterocicloalquilo C-Cg;

Re es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o

heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;
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Ry es H, alquilo CCi;-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1l o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II),
donde el anillo A es heteroarilo C3-Ci». En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de la férmula (II)
wherein ring A is tiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
pirrolilo, pirazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, o pirrolilo. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de la férmula (II) donde el anillo A
es tiazolilo, oxazolilo, o piridilo.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (I),
donde Li es -N(R2)C(O)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (II), donde Li es -N(H)C(O)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II), donde
L1 es -N(CH3)C(O)-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II),
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L. es -C(O)N(R2)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (II), donde Li es -C(O)N(H)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II), L1
es -C(O)N(CHs) —-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde Ri1 es arilo Ce—Ci2 opcionalmente sustituido con al menos
un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II), donde Ri es fenilo opcionalmente sustituido con
un  Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde R:1 es fenilo no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II), donde
R; es fenilo sustituido con un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II), donde Ri es fenilo
sustituido con un R3s y Rz es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (II), donde Ri es fenilo sustituido con dos Riz. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II),
donde Ri es fenilo sustituido con dos Rz y cada Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II),

donde Ri es heteroarilo C3-Ci» opcionalmente sustituido con al
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menos un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II), donde Ri es heterocarilo Cs3-Ciz no sustituido.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde R: es heteroarilo C3-Ci» sustituido con al menos un Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde Ri es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un
Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula
(IT) donde Ri es piridilo no sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de foérmula (II), donde Ri es
piridilo sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (II), donde Ri es
piridilo sustituido con un Rz y Rz es haldbgeno, -CF3, -CN,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (II), donde Ri es piridilo sustituido
con un Rz y Rs es alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde Ri1 es piridilo sustituido con dos Rs. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II), donde
Ri es piridilo sustituido con dos Rz vy cada Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto

de féormula (I1), donde Ri es tiazolilo opcionalmente
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sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II) donde Ri es tiazolilo
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (II), donde R; es tiazolilo sustituido con al
menos un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II), donde Ri es tiazolilo sustituido con un Rz y Rs
es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no
sustituido, heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde R; es tiazolilo sustituido con un Rz y Rz es alquilo Ci-
C¢ sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (II), donde Ri es tiazolilo
sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (II), donde R:i es tiazolilo sustituido
con dos Rz y cada Rz es independientemente haldbdgeno, -CFs,
CN, algquilo Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido, heteroalquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde R4 es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cgsustituido o no sustituido, o heterocicloalgquilo C2-Cy
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (II), donde Rs es H. En

algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula
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(IT), donde R4 es alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido.
En algunas modalidades, se encuentra un compuesto de férmula
(IT) donde Rg4 es CHz. En algunas modalidades, se encuentra un

compuesto de férmula (II), donde Rs es heteroalquilo Ci1-Cs

sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (I1), donde Ra es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido. En algunas

modalidades, se encuentra un compuesto de fdédrmula (II), en
donde Rz es ciclopropilo. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (I1), donde Rs es
heterocicloalquilo C»-Co sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II),
donde Rs es cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula
(I1), donde Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de fdérmula (II), en donde Rs es ciclopropilo. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula
(IT), donde Rs es heterocicloalquilo C-C9 sustituido o no
sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II)
donde Rs y Rs juntos con el atomo de nitrdédgeno al que estén

unidos forman un heterocicloalquilo C»-Cy. En otra modalidad,
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se encuentra un compuesto de fédrmula (II), donde Ry es H,
alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cgsustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo C;-Cy sustituido o no
sustituido y Rs es cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (II), donde Rs es H, alguilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,

0 heterocicloalgquilo C2-C9 sustituido o no sustituido y Rs es

ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (I1), en donde R4 es H y Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de féormula (rIT), donde Ra es alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas

modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (II), en
donde Rs es CHz y Rs es ciclopropilo. En algunas modalidades,
se encuentra un compuesto de férmula (II), donde Rs es
heteroalguilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido vy Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (II), donde Rs es cicloalgquilo C3-Cg
sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de fdédrmula (II), en

donde Rs es ciclopropilo y Rs es ciclopropilo. En algunas
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modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (II), donde
Rs es heterocicloalgquilo C2-Cs sustituido o no sustituido vy Rs
es ciclopropilo.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II)

donde m es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (II) donde m es 2. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fédrmula (II) donde n es 0. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II) donde n

es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde p es O. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (IT) donde p es 1. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II), donde p
es 1 vy Rip es haldébgeno, alguilo Ci-Cs sustituido o no
sustituido, o alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II)
donde p es 1, Rigc es haldgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II), donde p es 1 y Rio es
alquilo C1-Ce¢ sustituido o no sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (II), donde p es 1 y Rio
es alcoxi Ci1-Ce¢. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (II) donde p es 1 y Rip es metoxi. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II) donde m
es 1, nes 0 vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de férmula (II) donde m es 1, n es 1 y p es 0. En
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otra modalidad, se encuentra un compuesto de fbérmula (II)
donde m es 1, n es 0 y p es 1. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II), donde m es 1, n es O,
p es 1 Rio es haldbgeno, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no
sustituido, o alcoxi Ci1-C¢ sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II), donde m
es 1, n es 1, p es 1 y Rio es haldbgeno, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci;-C¢ sustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde m es 2, n es 0 y p es O. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (II) donde m
es 2, nes 1 y p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (II) donde m es 2, nes 0 y p es 1. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdédrmula (II),
donde m es 2, n es 0, p es 1 Rig es haldgeno, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II), donde m es 2, n es 1, p es 1 Rigo es haldgeno,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o alcoxi C1-Cs
sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (II)
donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri1 es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; R3 es independientemente haldgeno, -CF3,

CN, algquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
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C1-Cs sustituido o no sustituido; R4 es H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cgy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I1) donde a1 es -C(O)N(H)-; R1 es fenilo
opcionalmente sustituido con al menos un  Rs; Rs es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II)
donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1 es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; Rz es independientemente haldégeno, -CF3,
CN, algquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
C1-Cs sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,

o heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
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cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

0, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde 11 es -C(O)N(H) -; R1 es fenilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rs es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (II)
donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1i es heteroarilo C3-Ci» opcionalmente
sustituido con al menos un Ri3; Rz es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, algquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 1, n es 0, vy p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II) donde Li es -C(O)N(H) -

; Ri es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un Rs;
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Rz es independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cs sustituido o no sustituido; m es 1, n es

0, vy pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
féormula (II) donde L. es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldégeno, -CFs, -CN, alquilo C1-Ce

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde Lp es -C(O)N(H)-; Ri1 es heteroarilo C3-Ci»
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no

sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
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cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I1) donde I es -C(O)N(H)-; Ri1 es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

1, vy pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde L1 es -C(O)N(H) —; Ri es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; R3 es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; R4 es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—Cs sustituido o) no sustituido, 0
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

1, v p es O.
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En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdédrmula (II)
donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri es heteroarilo C3-Ci2 opcionalmente
sustituido con al menos un Ri3; Rz es independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido,
o0 heteroalquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo C>-Cy sustituido o no
sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 2, n es 0, y p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (II) donde L1 es —-C(O)N(H) -
; Ri es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un R3z;
Rz es independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalgquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; R4 es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—Cs sustituido o no sustituido, 0
heterocicloalquilo Cz-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

0, v pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I1) donde L. es -C(O)N(H)-; R:1: es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
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no sustituido; R4 es H, algquilo Ci;-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, 0
heterocicloalquilo Cz-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
0, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1 es heterocarilo C3-Ciz
opcionalmente sustituido con al menos un  Rs; Rs es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (I1) donde 11 es -C(O)N(H)-; Ri1 es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—Cs sustituido o) no sustituido, 0

heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; Rs es
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cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (II) donde Li es -C(O)N(H) —; Ri es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rs es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (III):

Formula (III);

donde:
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el anillo A es arilo C¢—Ci2 0 heterocarilo C3-Ciz;

el anillo B es cicloalquilo C3-Csg;

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(R2) —;

R1 es arilo Cs-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 ¥y
heterocarilo C3-Ci» estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci1-Cg;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), alquilo Ci-
Ceé sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido
o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

Re es H o L-J-W;

R7 y Rsg son independientemente H o L-J-W; o R7 y Rs en su
conjunto forman un enlace;

L y J son cada uno independientemente un enlace, algquileno
C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalguileno C3-Cs
sustituido o no sustituido, heteroalquileno Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, Theterocicloalgquilo C»-C7 sustituido o no
sustituido, arileno Ce—C12 sustituido O no sustituido,
heteroarileno C3-Ci2 sustituido o no sustituido, -CO-, -0-, o
-S—;

W es H, o NR2s5Rzg;

Rio es haldgeno, algquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o

alcoxi C1-C¢ sustituido o no sustituido;
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Ri1 es H, alguilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

R2s v Rzs son cada uno 1independientemente H, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C2-C7 sustituido o no sustituido, arilo Cs-—
Ci2 sustituido o no sustituido, o heterocarilo Cs3-Ciz sustituido
o no sustituido; o Rzs y Rz juntos con el atomo de nitrdgeno
al gque estan unidos forman un heterocicloalquilo Cz-Cg;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (IIIa):
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Férmula (IIIa);

donde:

el anillo A es arilo Cs-Ci2 o0 heteroarilo C3-Ciz;

el anillo B es cicloalquilo C3-Csg;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2)-;

R1 es arilo C¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ciz, donde arilo Ce-Ci2 vy
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alquilo Ci-Cgs;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), algquilo Ci-—
Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido
o no sustituido, o heteroalquilo Ci;-C¢ sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalgquilo
C3—-Cg sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estidn unidos forman

un heterocicloalquilo C2-Cg;
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Rio es haldgeno, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

Ri» es H, algquilo Ci-Ce¢ sustituido o no sustituido, e}
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1l o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (IV):

Ll\
R1
NH,
R
N \ ( 10)p
| N R
(>
N N // Rz
X*\N
\ Ry
Rq

Formula (IV) ;
donde:
el anillo A es arilo Cs-Ci2 0 heteroarilo C3-Ciz;

X es alguilo C»-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
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C3-Csg sustituido o no sustituido, arilo Ce-Ciz sustituido o no
sustituido o heterocarilo C3-Ciz2 sustituido o no sustituido;

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(R2) —;

R1 es arilo Cs-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 ¥y
heterocarilo C3-Ci» estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci1-Cg;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), alquilo Ci-
Ceé sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido
o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

Re es H o L-J-W;

R7 y Rsg son independientemente H o L-J-W; o R7 y Rs en su
conjunto forman un enlace;

L y J son cada uno independientemente un enlace, alquileno
C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalguileno C3-Cs
sustituido o no sustituido, heteroalquileno Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, Theterocicloalgquilo C»-C7 sustituido o no
sustituido, arileno Ce—Ci12 sustituido O no sustituido,
heterocarileno C3-Ciz2 sustituido o no sustituido, -CO-, -0-, o©
-S—;

W es H, o NR2s5Rzg;

Ry es H, o alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, o
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alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri» es H, algquilo Ci-Ce¢ sustituido o no sustituido, e}
heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

R2s y Rze son cada uno independientemente H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C2-C7 sustituido o no sustituido, arilo Ce-
Ci2 sustituido o no sustituido, o heterocarilo Cs3-Ciz sustituido
o0 no sustituido; o Rzs y R2s juntos con el &tomo de nitrdgeno
al que estan unidos forman un heterocicloalquilo C2-Cyg;

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

la Férmula (IVa):

Ly
\Rl
NH,
R
N \ ( 10)p
N
NR4R
u\ _ N/ O, 4R5
X—N
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Férmula (IVa);

donde:

el anillo A es arilo Cs-Ci2 0 heteroarilo C3-Ciz;

X es alquilo C»-Cs4 sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3-Csg sustituido o no sustituido, arilo Ce—-Ci2 sustituido o no
sustituido o heterocarilo C3-Ciz2 sustituido o no sustituido;

Li es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(Rz)-;

Ri1 es arilo C¢-Ci2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Ce-Ci2 y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o algquilo Ci-Cgs;

R3; es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(Ri1) (Ri2), alquilo Ci-
Ceé sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido
o no sustituido, o heterocalquilo C;-C¢ sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cg sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido; o Rs y Rs juntos con el &atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalgquilo
C2—-Co;

Rs es <cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C»-C9 sustituido o no sustituido;

Ry es H, o alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;
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Rio es haldgeno, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, algquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido;

Ri» es H, algquilo Ci-Ce¢ sustituido o no sustituido, e}
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido; vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad particular, con respecto a la fdérmula (II),
(ITI), (IIIa), (IV), o (IVa), L1 es -C(O)-N(H)-.

En otra modalidad particular, con respecto a la férmula (II),
(Ir11), (I11a), (IV), o (IVa), R1 es piridilo no sustituido.
En otra modalidad particular, R! es piridilo sustituido con
CFs, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En atn otra modalidad particular,
Ri es piridilo sustituido con CF3, Me, Et, 1i-Pr, n-Pr o
ciclopropilo.

En aun otra modalidad particular, con respecto a la férmula
(1r), (111), (I1Ia), (IV), o (IVa), R1 es 2-tiazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En auln otra
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modalidad particular, Ri1 es 2-tiazolilo sustituido con CFs,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En autn otra modalidad particular, con respecto a la férmula
(rr), «(I11r1), (I1r2d), (rv), o (Iva), Ri es 2-oxazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En aun otra
modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo sustituido con CFsg,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En una modalidad particular, con respecto a la férmula (II),
(rrr), (11r1a), (Iv), o (Iva), m es 1 y n es 1. En otra
modalidad particular, m es 1 y n es 0.

En un aspecto particular, la presente invencidén proporciona

compuestos con la estructura de Férmula (Va) o (Vb):

R3 Rs
I N
0 o)
NH NH
NH, NH,
N~ YN X\
m / /N I\i /N
=
N~ N N~ N
Rs R
NW\N =/ N ’
Ry or N R4
O o)
donde:

Rs es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs



10

15

20

-144 -

sustituido o no sustituido, cicloalguilo C3-Cs sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido e} no sustituido,
heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Co
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Co sustituido o no sustituido; o Rz y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estédn unidos forman
un heterocicloalquilo C2-Cg;

Re es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R7 es H, algquilo C(Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, con respecto a la férmula (Va) o (Vb), Ri
es CN, alquilo Ci-C¢, <cicloalquilo C3-Cg o CF3. En wuna
modalidad particular, Ri es CN, Me, Et, n-Pr, i-Pr, o CFs.

En una modalidad particular, con respecto a la férmula (II),
(IIIa), (IVa), (Va), o (Vb), Rs es H. En una modalidad

particular, R4 es Me, Et, 1-Pr, o n-Pr. En una modalidad més
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particular, R4 es Me.

En una modalidad particular, con respecto a la férmula (II),
(ITIa), (Iva), (Va), o (Vb), Rs es cicloalquilo C3-Cg. En otra
modalidad particular, Rs es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En aun otra modalidad méas
particular, Rs es ciclopropilo.

En una modalidad mas particular, con respecto a la fdédrmula
(), «(I1), (IIra), (Iva), (va), or (Vb), Rs es Me; y Rs es
ciclopropilo.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de

Ll\Rl

Férmula (VI);

donde:

L1 es -N(R2)C(O)- o -C(O)N(R2) —;

R1 es arilo Ce¢-Ci2 o heterocarilo C3-Ciz2, donde arilo Ce—Ci2 y

heteroarilo C3-Ci2 estan opcionalmente sustituidos con al
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menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cyg;

Rs es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o
no sustituido, o heterocalquilo C;-Cs sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Coe sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el atomo de nitrégeno al que estédn unidos forman
un heterocicloalquilo C-Cg;

Re es H, algquilo C(Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

R7 es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalguilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rip es haldgeno, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri1 es H, haldbgeno, -CN, o L-J-W;

Ri2 y Riz son independientemente H, haldégeno, -CN, o L-J-W;

L y J son cada uno independientemente un enlace, alquileno

C1-Cs sustituido o no sustituido, cicloalguileno C3-Cs
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sustituido o no sustituido, heteroalgquileno Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, Theterocicloalquilo C»-C7 sustituido o no
sustituido, arileno Cs—C12 sustituido O no sustituido,
heterocarileno C3-Ciz2 sustituido o no sustituido, -CO-, -0-, ©
-S=;

W es H, o NR4Rs;

mes 1l o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VI),
donde L1 es -N(R2)C(O)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fédrmula (VI), donde Li es -N(H)C(O)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
L1 es -N(CH3)C(O)-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VI),
donde Li es -C(O)N(R2)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (VI), donde Li es -C(O)N(H)-. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VI), Li
es -C(O)N (CH3) —.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI),

donde R; es arilo C¢—Ciz2 no sustituido. En otra modalidad, se
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encuentra un compuesto de férmula (VI), donde Ri; es arilo Cs—
Ci2 opcionalmente sustituido con al menos un Rs. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
R1 es arilo Ce-Ci2 opcionalmente sustituido con uno o mas Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VI),
donde Ri es arilo Ce—-Ci2 opcionalmente sustituido con uno,
dos, tres o cuatro Riz. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (VI), donde Ri1 es fenilo opcionalmente
sustituido con un Rs. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fdérmula (VI) donde Ri es fenilo no sustituido.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VI),
donde R; es fenilo sustituido con un Rs. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de fédrmula (VI), donde Ri es fenilo
sustituido con un R3s y Rz es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (VI), donde Ri es fenilo sustituido con dos Riz. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdédrmula (VI),
donde Ri es fenilo sustituido con dos Rz y cada Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI),

donde Ri1 es heteroarilo C3-Ciz no sustituido. En otra



10

15

20

- 149 -

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VI), donde
Ri1 es heteroarilo C3-Ci2 opcionalmente sustituido con al menos
un  Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VI), donde Ri es hetercarilo C3-Ci2 opcionalmente
sustituido con uno o mads R3. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (VI), donde Ri es hetercarilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R3. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde

R1 es heterocarilo C3-Ci2 no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde R1 es
heteroarilo C3-Ci2 sustituido con al menos un Rs. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
R1 es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI)
donde Ri1 es piridilo no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde Ri: es piridilo
sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde R; es piridilo
sustituido con un R3 y Rz es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cssustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VI), donde Ri es piridilo sustituido con un R3 y R3
es algquilo Ci;-Cs¢ sustituido o no sustituido. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
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R1 es piridilo sustituido con dos Riz. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde Ri; es piridilo
sustituido con dos Rz vy <cada Rz es independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci-Cesustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
R1 es tiazolilo opcionalmente sustituido con al menos un Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdédrmula (VI)
donde R; es tiazolilo no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde Ri es tiazolilo
sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde Ri es tiazolilo
sustituido con un Rs y R3 es haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cgsustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VI), donde Ri es tiazolilo sustituido con un Rz y Rs
es algquilo Ci;-Ce¢ sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VI), donde
R;1 es tiazolilo sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VI), donde Ri es tiazolilo
sustituido con dos Rz y cada Rsz es independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cesustituido o no sustituido.

En otra modalidad, hay compuestos que tienen la estructura de
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la Férmula (VIa):

Férmula (VIa);

donde:

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(Rz2) -7

R1 es arilo Ce¢-Ci2 o0 heteroarilo C3-Ciz, donde arilo Ce-Ci2 y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al
menos un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cy;

R3 es haldégeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORes, -N(R¢) (R7), alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o
no sustituido, o heteroalquilo C1-Ce sustituido o no
sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o} no sustituido,
heteroalquilo Ci;-Ce sustituido o no sustituido, cicloalquilo

C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C»-Cy
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sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no sustituido,o
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; o Rz y Rs
juntos con el atomo de nitrdégeno al que estédn unidos forman
un heterocicloalquilo C2-Cy;

Rs es H, alquilo Ci-C¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo C1-C¢ sustituido o no sustituido;

R7 es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rio es haldgeno, algquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Ri2 y Ri3z son independientemente H, haldgeno, -CN, alquilo Ci-
Cse sustituido o no sustituido, o heteroalquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol; vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En una modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa),
donde Li es -N(Rz2)C(0O)-. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Li es -N(H)C(O)-. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde
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L1 es -N(CH3)C(O)-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula

(VIa), donde L: es -C(O)N(R2)-. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIia), donde i)
es -C(O)N(H)-. En otra modalidad, se encuentra un compuesto

de férmula (VIa), Li es -C(O)N(CH3)-.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(VIa), donde Ri es arilo Ce-Ci2 no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde
Ri1 es arilo C¢—Ci2 opcionalmente sustituido con al menos un Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(VIa), donde Ri1 es arilo Ces-Ci2 opcionalmente sustituido con
uno o mas Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
fédrmula (VIia), donde Ri es arilo Ce-Ci2 opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro Rs. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es
fenilo opcionalmente sustituido con un Rs. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VIa) donde
R; es fenilo no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es fenilo sustituido
con un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa), donde Ri es fenilo sustituido con un Rz y Rz es
halégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,

heterocalquilo Ci-Cesustituido o no sustituido. En otra
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modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde
R; es fenilo sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri1 es fenilo
sustituido con dos Rz y cada Rsz es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido,
heteroalgquilo Ci-Cssustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(VIa), donde Ri es heteroarilo C3-Ci2 no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde
R1 es heteroarilo C3-Ciz2 opcionalmente sustituido con al menos
un Rs. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa), donde Ri es hetercarilo C3-Ci2 opcionalmente
sustituido con uno o mas R3. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es heterocarilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres R3. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde

R; es heterocarilo C3-Ciz2 no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (VIa), donde R1 es
heteroarilo C3-Ci2 sustituido con al menos un Rs. En otra

modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde
R1 es piridilo opcionalmente sustituido con al menos un Rs.
En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)
donde Ri es piridilo no sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es piridilo
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sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es piridilo
sustituido con un Rs y R3 es haldgeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cesustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa), donde Ri es piridilo sustituido con un Rz y Rs
es algquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde
R1 es piridilo sustituido con dos Ri3. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es piridilo
sustituido con dos Rz y cada Rsz es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cesustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde
Ri1 es tiazolilo opcionalmente sustituido con al menos un Rs.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)

donde R; es tiazolilo no sustituido. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de fdérmula (VIa), donde R1 es
tiazolilo sustituido con al menos un Rs. En otra modalidad,

se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es
tiazolilo sustituido con un Rs y R3 es haldbgeno, -CFs3, -CN,
alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-
Cesustituido o no sustituido. En otra modalidad, se

encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ri1 es
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tiazolilo sustituido con un Rz y Rz es alquilo Ci-Cs

sustituido o no sustituido. En otra modalidad, se encuentra
un compuesto de férmula (VIa), donde Ri es tiazolilo
sustituido con dos Rs. En otra modalidad, se encuentra un

compuesto de fdérmula (VIa), donde Ri es tiazolilo sustituido
con dos R3z y cada Rz es independientemente haldbdgeno, -CFs,
CN, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo
Ci1-Cesustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(VIa), donde Rg4 es H, alquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cssustituido o no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido. En
algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula

(VIa), donde R4 es H. En algunas modalidades, se encuentra un

compuesto de férmula (VIa), donde Rs es alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de fdérmula (VIa) donde Rz es CHs. En

algunas modalidades, se encuentra un compuesto de fdérmula
(VIa), donde Rs es heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Rs es cicloalquilo Cz3-Cs
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se

encuentra un compuesto de férmula (VIa), en donde Rs es
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ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Rs es heterocicloalgquilo Cz-
Co sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula
(VIa), donde Rs es «cicloalquilo (C3-Cg sustituido o no
sustituido, o0 heterocicloalgquilo C»-Cy sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Rs es cicloalquilo C3-Csg
sustituido o no sustituido. En algunas modalidades, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), en donde Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Rs es heterocicloalquilo Cz-
Co sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)
donde Rs y Rs juntos con el atomo de nitrdgeno al que estan
unidos forman un heterocicloalquilo C»-Cy. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Rs es H,
alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo Cs3-Cgsustituido o no
sustituido, 0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no
sustituido vy Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no
sustituido. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de fdérmula (VIa), donde Rs es H, algquilo Ci-Cs

sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs sustituido o
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no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,
0 heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no sustituido y Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un

compuesto de férmula (VIa), en donde Rs es H y Rs es

ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Rs es alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas

modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (VIa), en
donde Rs es CHz y Rs es ciclopropilo. En algunas modalidades,
se encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde Ry es
heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido y Rs es
ciclopropilo. En algunas modalidades, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa), donde Ry es cicloalgquilo C3-Cg
sustituido o no sustituido y Rs es ciclopropilo. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (VIa), en
donde Rs es ciclopropilo y Rs es ciclopropilo. En algunas
modalidades, se encuentra un compuesto de férmula (VIa),
donde R4 es heterocicloalquilo C»-Cy9 sustituido o no
sustituido y Rs es ciclopropilo.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)

donde m es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (VIa) donde m es 2. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa) donde n es 0. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa)
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donde n es 1. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de foérmula (VIa) donde p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa) donde p es 1. En

otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa),
donde p es 1 y Rip es haldgeno, algquilo Ci-Cs sustituido o no
sustituido, o alcoxi Ci1-C¢ sustituido o no sustituido. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de fdérmula (VIa)
donde p es 1, Rio es haldgeno. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde p es 1 y Rio es
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En otra modalidad,
se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde p es 1 y Rig
es alcoxi Ci1-C¢. En otra modalidad, se encuentra un compuesto
de férmula (VIa) donde p es 1, Rig es metoxi. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa) donde m
es 1, n es 0 y p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de férmula (VIa) donde m es 1, nes 1 y p es 0. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de foérmula (VIa)
donde m es 1, n es 0 yv p es 1. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa), donde m es 1, n es
0, p es 1 Rip es haldgeno, algquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, o alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa), donde
m es 1, n es 1, p es 1 Ripo es haldbgeno, alquilo Ci1-Cs

sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci1-Cs¢ sustituido o no
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sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde m es 2, n es 0 y p es O. En otra
modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa) donde m
es 2, nes 1 y p es 0. En otra modalidad, se encuentra un
compuesto de fdérmula (VIa) donde mes 2, nes 0y pes 1. En
otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa),
donde m es 2, n es 0, p es 1 Rig es haldgeno, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci;-C¢ sustituido o no
sustituido. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa), donde m es 2, n es 1, p es 1 Rig es haldgeno,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o alcoxi Ci1-Cs
sustituido o no sustituido.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa)
donde Li es -C(O)N(H)-; R1 es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; Rz es independientemente haldégeno, -CFg,
CN, algquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
C1—-Cs sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde 11 es -C(O)N(H) -; R1 es fenilo

opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rz es
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independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)
donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1 es fenilo opcionalmente sustituido
con al menos un R3; Rz es independientemente haldgeno, -CF3,
CN, algquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo
C1—-Cs sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde L es -C(O)N(H) -, R es fenilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no

sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
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cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de fédrmula (VIa)
donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri1i es heteroarilo C3-Ci2 opcionalmente
sustituido con al menos un R3; R3 es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
o heteroalquilo Ci-Cs¢ sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no

sustituido, 0 heterocicloalquilo C>-Cy sustituido o no

sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 1, n es 0, yv p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de férmula (VIa) donde Is
es -C(O)N(H)-; Ri1 es piridilo opcionalmente sustituido con al

menos un Riz; R3 es independientemente haldgeno, -CF3, -CN,
alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, o hetercalgquilo Ci-
Ce¢ sustituido o no sustituido; Rs es H, algquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs¢ sustituido o
no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,
0 heterocicloalquilo C»-Cy sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

0, v pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
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opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci-Cs¢ sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

0, v pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde Lp es -C(O)N(H)-; Ri1 es heterocarilo C3-Ci2
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; R3 es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; R4 es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo Ci;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—Cs sustituido o no sustituido, 0
heterocicloalquilo Cz-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde L: es -C(O)N(H)-; Ri1 es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rz es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
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no sustituido; R4 es H, algquilo Ci;-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, 0
heterocicloalquilo Cz-Cy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde In es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un  Rs; Rs es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs¢ sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 1, n es
1, v p es O.

En otra modalidad, se encuentra un compuesto de férmula (VIa)
donde Li es -C(O)N(H)-; Ri1i es heteroarilo C3-Ci» opcionalmente
sustituido con al menos un Ri3; R3z es 1independientemente
haldégeno, -CF3, -CN, algquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido; Rs es H,
alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cg sustituido o no

sustituido, 0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no
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sustituido; Rs es cicloalquilo C3—-Cg sustituido o no
sustituido; m es 2, n es 0, yv p es 0. En otra modalidad, se
encuentra un compuesto de féormula (VIa) donde L1
es -C(O)N(H)-; Ri1 es piridilo opcionalmente sustituido con al

menos un Riz; Rz es independientemente haldgeno, -CF3, -CN,
alquilo Ci1—-Cs sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-
C¢ sustituido o no sustituido; Rs es H, alquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, heterocalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido, cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido,
o0 heterocicloalquilo C2-Cy sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

0, vy pes 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde L1 es -C(O)N(H)-; Ri1 es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rgz; Rz es
independientemente haldgeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
0, v p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde I; es -C(O)N(H)-; Ri es heterocarilo C3-Ci2

opcionalmente sustituido con al menos un Rs; Rz es
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independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, alguilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, hetercalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o)
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cs sustituido o no sustituido; m es 2, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde ILi es -C(O)N(H)-; Ri es piridilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; R3 es
independientemente haldégeno, -CFs, -CN, alquilo C1-Ce

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no
sustituido, heteroalquilo C;-Cs sustituido o no sustituido,
cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es

cicloalguilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es

1, vy p es 0. En otra modalidad, se encuentra un compuesto de
férmula (VIa) donde ILi; es -C(O)N(H)-; Ri es tiazolilo
opcionalmente sustituido con al menos un Rs; R3 es
independientemente haldégeno, -CF3, -CN, alquilo C1-Cs

sustituido o no sustituido, o heteroalquilo Ci-Cs sustituido o
no sustituido; Rs es H, algquilo Ci1-Cs sustituido o no

sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido,
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cicloalqgquilo C3—-Cs sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido; Rs es
cicloalgquilo C3-Cg sustituido o no sustituido; m es 2, n es
1, v p es O.

En una modalidad particular, Li es -C(O)-N(H)-.

En otra modalidad particular, R:i es piridilo no sustituido.
En otra modalidad particular, R! es piridilo sustituido con
CFs, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En atn otra modalidad particular,
Ri es piridilo sustituido con CF3, Me, Et, 1i-Pr, n-Pr o
ciclopropilo.

En aun otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o) ciclohexilo. En aun otra
modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo sustituido con CFj3,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En aun otra modalidad particular, Ri es 2-tiazolilo no
sustituido. En otra modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo
sustituido con CF3, Me, Et, i-Pr, n-Pr, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En aln otra
modalidad particular, Ri es 2-oxazolilo sustituido con CFjs,
Me, Et, i-Pr, n-Pr o ciclopropilo.

En una modalidad particular, m es 1 yv n es 1. En otra
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modalidad particular, m es 1 y n es 0.

En una modalidad particular, Rs es H. En otra modalidad
particular, R4 es Me, Et, 1i-Pr, o n-Pr. En una modalidad méas
particular, R4 es Me.

En una modalidad particular, Rs es cicloalquilo C3-Cg. En
otra modalidad particular, Rs es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo. En una modalidad mas particular,
Rs es ciclopropilo.

En otro aspecto, se encuentra una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la Foérmula (I), (I1), (ITI), (ITIIa), (IV),

(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa) o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. En una modalidad, la
composicién farmacéutica que comprende el compuesto de la
Férmula (I), (II), (III), (IITa), (IV), (IVva), (Va), (Vb),
(VI), o (VIa), o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este, se formula para una via de administracién
que se selecciona de administracidén oral, parenteral, bucal,
nasal, tépica y rectal.

En otro aspecto, se encuentra un método para tratar una

enfermedad o afeccidn autoinmunitaria que comprende
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administrar a un paciente que lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I),
(rr), (1I11), (Ir1™), (IV), (IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa),
o) una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este. En una modalidad, la enfermedad
autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide o lupus.
En un aspecto adicional, se encuentra un método para tratar
una enfermedad o afeccién heteroinmunitaria gque comprende
administrar a un paciente que 1lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I),
(rr), (r11), (Irra82), (LV), (Iva), ((va), ((Vb), (vI), o (VIa),
o) una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este. En aun otra modalidad, se encuentra un
método para tratar un cancer que comprende administrar a un
paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de la Férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV),
(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este. En una modalidad, el
cancer es un trastorno proliferativo de linfocitos B. En
otra modalidad, el trastorno proliferativo de linfocitos B es

linfoma de linfocitos B difuso grande, linfoma folicular o
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leucemia linfocitica crénica.

En atn otro aspecto, se encuentra un método para tratar una
mastocitosis que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de la Férmula (I), (II), (III), (IITIa), (IV), (IVa), (Va),
(Vb), (VI), o (VIa), o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato farmacéuticamente aceptable o profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este.

En otro aspecto, se encuentra un método para tratar
osteoporosis o trastornos de reabsorcidédn bsea que comprende
administrar a un paciente que lo necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I),
(rr), (1I11), (I112), (IV), (IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa),
o) una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En un aspecto adicional, se encuentra un método para tratar
una enfermedad o afecciédn inflamatoria que comprende
administrar a un paciente que 1o necesite wuna cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I),
(rr), (I111), (I112), (IV), (IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa),
o) una sal farmacéuticamente aceptable, solvato
farmacéuticamente aceptable o profadrmaco farmacéuticamente

aceptable de este.
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En la presente se contempla cualgquier combinacidédn de 1los
grupos descritos anteriormente para las distintas variables.
Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustituciodn
en los compuestos brindados en la presente pueden ser
seleccionador por un experto en la técnica para Dbrindar
compuestos gque sean quimicamente estables y que se puedan
sintetizar mediante técnicas conocidas en la técnica, asi
como los establecidos en la presente.

En otro aspecto, hay un compuesto que tiene la estructura:
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o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profarmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

En otro aspecto se encuentra un compuesto:
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-propilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(d-etilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il)-2-
metoxi-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(5-metiltiazol-2-1il)benzamida;
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(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(5-ciclopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11) -N-
(5-isopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(5-etiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(5-propiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(5-(trifluorometil) tiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(5-cianotiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(tiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(oxazol-2-1il)benzamida;
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(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

5 enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il)-N-
(4-cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-ciclopropilpiridin-2-il)benzamida;

10 R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-isopropilpiridin-2-il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-but-2-inamidociclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-

15 2-il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-
2-il)benzamida;

20 (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-

3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4d-metilpiridin-2-
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il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;

4-(1-((1,4 trans)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il1) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-(dimetilamino)but-2-
enamido)ciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
metilpiridin-2-il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il1l) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11) -N-
(4-isopropilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11)-N-
(4-cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-propilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11) -N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
propilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11)-N-(4-

cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N- (4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1l1) -N-(piridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-propilpiridin-2-
il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida; o

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-cianopiridin-2-
il)benzamida;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
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farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

A lo largo de la memoria descriptiva, el experto en la
técnica puede seleccionar los grupos y sustituyentes de estos
para proporcionar compuestos y restos estables.

En algunas modalidades, los compuestos de férmula (I), (II),
(ITII), (IITIa), (IV), o (IVa) inhiben de manera reversible a
Btk y en otras modalidades se usan para tratar pacientes que
padecen de afecciones o enfermedades mediadas o dependientes
de la tirosina cinasa de Bruton, inclusive de modo no
taxativo, cancer, enfermedades autoinmuntarias e
inflamatorias.

En algunas modalidades, los compuestos de férmula (I), (II),
(II1), (IITa), (IV), o (IVa) inhiben de manera irreversible a
Btk y en otras modalidades se usan para tratar pacientes que
padecen de afecciones o enfermedades mediadas o dependientes
de la tirosina cinasa de Bruton, inclusive de modo no
taxativo, cancer, enfermedades autoinmuntarias e
inflamatorias.

Preparacién de los Compuestos

Los compuestos de cualquiera de férmula (I), (II), (III),
(ITIa), (IV), o (IVa) se pueden sintetizar usando reacciones
sintéticas estandares conocidas para los expertos en la

técnica o usando métodos conocidos en la técnica. Las
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reacciones se pueden utilizar en una secuencia lineal para
brindar los compuestos o se pueden usar para sintetizar
fragmentos gque se unen posteriormente con los métodos
conocidos en la técnica.

En la presente se describen compuestos que inhiben 1la
actividad de la tirosina cinasa, tal como Btk, y los procesos
para su preparacidn. También se describen sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente
aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos y farmacos
farmacéuticamente aceptables de tales compuestos. Se
proporcionan las composiciones farmacéuticas que incluyen al
menos un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato farmacéuticamente aceptable, metabolito
farmacéuticamente activo % farmaco farmacéuticamente
aceptable de tales compuestos.

El material de partida utilizado para la sintesis de 1los
compuestos descritos en la presente se pueden utilizar o se
pueden obtener de fuentes comerciales, tales como, de modo no
taxativo, Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin), Bachem
(Torrance, California), o Sigma Chemical Co. (St. Louis,
Mo.). Los compuestos descritos en la presente vy otros
compuestos relacionados que tienen diferentes sustituyentes
se pueden sintetizar usando técnicas y materiales conocidos

en la técnica, tales como los descritos en, por ejemplo,
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Advanced Organic Chemistry 4th Ed., (Wiley 1992); Carey vy

Sundberg, Advanced Organic Chemistry 4thr Ed., Vol. A y B
(Plenum 2000, 2001); Green y Wuts, Protective Groups in
Organic Synthesis 3r4 Ed., (Wiley 1999); Fieser and Fieser’s
Reagents for Organic Synthesis, Vol. 1-17 (John Wiley and
Sons, 1991); Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Volumes 1-
5 and Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989);

Organic Reactions, Vol. 1-40 (John Wiley and Sons, 1991); vy

Larock’s Comprehensive Organic Transformations (VCH
Publishers Inc., 1989). (que se incorporan mediante
referencia en su totalidad). Otros métodos para la sintesis

de compuestos descritos en la presente se pueden encontrar en
la publicacién de patente internacional n.° WO 01/01982901,
Arnold et 4l1. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10
(2000) 2167-2170; Burchat et 4l. Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters 12 (2002) 1687-1690. Los métodos generales
para la preparacién de los compuestos que se describen en la
presente se pueden obtener a partir de las reacciones
conocidas en la técnica, y las reacciones se pueden modificar
mediante el uso de reactivos y condiciones apropiados, tal
como lo reconocerd el experto en la técnica, para la
introduccién de varios restos que se encuentran en las
férmulas que se proporcionan en la presente.

Los productos de reacciones pueden aislarse y purificarse si
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se desea utilizando técnicas convencionales, inclusive, de
modo no taxativo, filtrado, destilacidén, cristalizacidn,
cromatografia % similares. Dichos materiales pueden
caracterizarse usando medios convencionales, inclusive datos
espectrales y constantes fisicas.

Los compuestos descritos en la presente se pueden preparar
como un isdmero Unico o como una mezcla de isdmeros.

Formas adicionales de los compuestos

Los compuestos descritos en la presente tienen una estructura
de la férmula (I), (II), (III), (IITIa), (IV), o (IVa). Se
entiende gque cuando se hace referencia a los compuestos
descritos en la presente, se pretende incluir compuesto de
cualquiera de los de la Férmula (I), (II), (III), (IIIa),
(Iv), (Iva), (vVa), (Vb), (VI) o (VIa), asi como también todos
los compuestos especificos que entran dentro del alcance de
las formulas genéricas, a menos que se indique lo contrario.
Los compuestos descritos en la presente poseen uno o mas
estereocentros y cada centro puede existir independientemente
de la configuracidén R o S. Los compuestos gque se presentan en
la presente incluyen todas las formas diastereoméricas,
enantioméricas y epiméricas, asi como las mezclas apropiadas
de estas. Los estereoisdmeros se pueden obtener, de ser
deseado, mediante métodos conocidos, por ejemplo, la

separacidén de estereoisdbmeros mediante columnas
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cromatograficas quirales.

Las mezclas diasteroméricas pueden separarse en sus
diastereémeros individuales en funcidén de sus diferencias
fisicas quimicas mediante métodos que son conocidos, por
ejemplo, cromatografia y/o cristalizacidén fraccionada. En una
modalidad, los enantidémeros se pueden separar mediante
columnas cromatograficas quirales. En otras modalidades, 1los
enantidmeros pueden separarse mediante la conversidédn de 1la
mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica mediante
la reaccidédn con un compuesto activo oépticamente adecuado (por
ejemplo, alcohol), 1lo <cual separa los diasteredmeros vy
convierte (por ejemplo, hidroliza) los diasteredmeros en los
enantiémeros puros correspondientes. Todos esos isdmeros,
inclusive diasteredmeros, enantidmeros y mezclas de estos se
consideran parte de las composiciones descritas en 1la
presente.

Los métodos y 1las formulaciones descritas en la presente
incluyen el uso de N-6xidos, formas cristalinas (también
conocidas como polimorfos) o sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos descritos en la presente, asi como
metabolitos activos de estos compuestos que presentan el
mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, los
compuestos pueden existir como tautdbmeros. Todos los

tautdmeros se encuentran incluidos dentro del alcance de los
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compuestos presentados en la presente. Ademds, los compuestos
descritos en la presente pueden existir tanto en formas no
solvatadas como solvatadas con solventes farmacéuticamente
aceptables, tales como agua, etanol y similares. Las formas
solvatadas de los compuestos presentados en la presente
también se consideran como descritos en la presente.

Los compuestos de cualquiera de la fdérmula (I), (II), (III),
(IIIa), (IV), o (IVa) en forma no oxidada se pueden preparar
a partir de N-6xidos de compuestos de cualgquiera de la
férmula(I), (II), (III), (IIIa), (IV), o (IVa) mediante el
tratamiento con un agente reductor, tal como, de modo no
taxativo, azufre, didxido de azufre, trifenil fosfina,
borohidruro de 1litio, borohidruro de sodio, tricloruro de
fésforo, tribromuro o similares en un solvente organico
inerte, tal como, de modo no taxativo, acetonitrilo, etanol,
dioxano acuoso o similar de 0 a 80 °C.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
presente preparan como profarmacos. Un “profidrmaco” @ se
refiere a un agente que se convierte en el farmaco precursor
in vivo. Los profarmacos frecuentemente son uUtiles porque, en
algunas situaciones, pueden ser mas faciles de administrar
que el farmaco precursor. Por ejemplo, pueden estar
biodisponibles mediante administracidén oral mientras que el

precursor no. FEl profarmaco también puede tener mejor
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solubilidad en las composiciones farmacéuticas con respecto
al farmaco precursor. De modo no taxativo, un ejemplo de un
profdrmaco seria un compuesto que se administra como un éster
(el "profarmaco") para facilitar la transmisién a través de
una membrana celular en la que la solubilidad acuosa
perjudica la movilidad, pero que luego se hidroliza de forma
metabdélica en el &cido carboxilico, la entidad activa, una
vez que se encuentra dentro de la célula en la que la
solubilidad acuosa resulta beneficiosa. Otro ejemplo de
profdrmaco podria ser un péptido corto (poliaminodcido) unido

a un grupo acido donde el péptido se metaboliza para revelar

el resto activo. En determinadas modalidades, tras la
administracioén in vivo, un profadrmaco se convierte
quimicamente en la forma activa bioldbgicamente,
farmacéuticamente o) terapéuticamente del compuesto. En

determinadas modalidades, un profarmaco se metaboliza
enzimdticamente mediante uno o mas pasos o procesos a la
forma activa bioldégicamente, farmacéuticamente o
terapéuticamente del compuesto. Para producir un profarmaco,
se modifica un compuesto activo farmacéuticamente de manera
que el compuesto activo se regenere en la administracidén in
vivo. El1 profdrmaco se puede disefiar para modificar la
estabilidad metabdlica o las caracteristicas de transporte de

un féarmaco, para enmascarar los efectos secundarios o la
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toxicidad, para mejorar el sabor de un fadrmaco o ©para
modificar otras caracteristicas o propiedades de un féarmaco.
Con el conocimiento de los procesos farmacodindmicos y del
metabolismo de los farmacos in vivo, los expertos, cuando se
conozca un compuesto farmacéuticamente activo, pueden disefiar
profdrmacos del compuesto. (ver, por ejemplo, Nogrady (1985)
Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University
Press, Nueva York, péaginas 388-392; Silverman (1992), The
Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Academic
Press, 1Inc., San Diego, paginas 352-401, Saulnier et 4l.,
(1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4,
p. 1985).

Las formas de los profarmacos de los compuestos descritos en
la presente, donde se metaboliza el profdrmaco in vivo para
producir un derivado como se establece en la presente, estéan
dentro del alcance de las reivindicaciones. En algunos casos,
algunos compuestos descritos en la presente pueden ser un
profdrmaco para otro compuesto activo o derivado.

Los profarmacos frecuentemente son Utiles porque, en algunas
situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el
farmaco precursor. Por ejemplo, pueden estar biodisponibles
mediante administracidén oral mientras que el precursor no. El
profarmaco también puede tener mejor solubilidad en las

composiciones farmacéuticas con respecto al farmaco
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precursor. Los profdrmacos se pueden disefiar como derivados
de férmacos reversibles, para usar como modificadores para
mejorar el transporte del farmaco a tejidos especificos del
sitio. En algunas modalidades, el disefio de un profarmaco
aumenta la solubilidad en agua eficaz. Ver, por ejemplo ,
Fedorak et 4l., Am. J. Physiol., 269:G210-218 (1995); McLoed
et 4l., Gastroenterol, 106:405-413 (1994); Hochhaus et 4&l.,
Biomed. Chrom., 6:283-286 (1992); J. Larsen y H. Bundgaard,
Int. J. Pharmaceutics, 37, 87 (1987); J. Larsen et &l., Int.
J. Pharmaceutics, 47, 103 (1988); Sinkula et &l., J. Pharm.
Sci., 64:181-210 (1975); T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la A.C.S. Symposium
Series; and Edward B. Roche, Bioreversible Carriers 1in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, todos incorporados a la presente en su
totalidad.

Los sitios de la parte del anillo aromdtico de los compuestos
de cualquiera de la Formula (I), (II), (III), (IIIa), (IV), ©
(IVa) pueden ser susceptibles a varias reacciones
metabdélicas, por lo tanto, la incorporacidén de sustituyentes
adecuados en las estructuras de anillos arométicos, tales
como, solo a modo de ejemplo, haldgenos pueden reducir,
minimizar o eliminar esta via metabdlica.

Los compuestos descritos en la presente incluyen compuestos
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marcados isotdpicamente, que son idénticos a los dque se
indican en las varias fdérmulas y estructuras presentadas en
la presente, salvo por el hecho de que se reemplazan uno o
mas A4atomos por un atomo que tiene una masa atdmica o un
numero de masa diferente a la masa atdmica o el numero de
masa que se encuentra normalmente en la naturaleza. Los
ejemplos de isdétopos que se pueden incorporar a estos
compuestos incluyen isbtopos de hidrdégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fésforo, fluor y cloro, tales como 2H, 3H,
13¢, 14c, 15N, 180, 170, 353, 18, 36C1, respectivamente.
Determinados compuestos entiquetados isotdpicamente descritos
en la presente, por ejemplo aquellos donde se incorporan
isdétopos radicactivos tales como 3 H y 1% C, son utiles en
ensayos de distribucidén de farmaco y/o tejido de sustrato.
Ademas, la sustitucidén con isdtopos tales como deuterio, es
decir, ’H, puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad
metabdélica, por ejemplo, aumento de la semivida in wvivo o
disminucidén de los requisitos de dosificacidn.

En modalidades adicionales, los compuestos descritos en la
presente se metabolizan después de la administracidédn a un
organismo que 1lo necesite para producir un metabolito que
luego se usa para producir un efecto deseado, inclusive un

efecto terapéutico deseado.
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Los compuestos descritos en la presente se pueden formar como
y/o usar como sales farmacéuticamente aceptables. Los tipos
de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, de modo no
taxativo: (1) sales de adicidén de &cidos formadas mediante la
reaccidén con la forma de base libre del compuesto con un
dcido inorganico farmacéuticamente aceptable, tal como, &acido
clorhidrico, dcido bromhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, &cido fosfdérico, acido metafosfédérico y similares, o
con un 4acido organico, tal como, A&cido acético, 4cido
propidénico, 4&cido hexanoico, &cido ciclopentanopropidnico,
acido glicédlico, acido pirtvico, dcido léactico, acido
malénico, &cido succinico, &cido méalico, &cido maleico, &cido
fumérico, &cido trifluoroacético, &cido tartérico, &cido
citrico, &cido benzoico, é&cido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico,
dcido cinémico, &cido mandélico, &cido mentanosulfédénico,
dcido etanosulfdénico, &cido 1,2-etanodisulfdnico, &cido 2-
hidroxietanosulfénico, dcido bencenosulfénico, adcido
toluenosulfdénico, acido 2-naftalenosulfénico, adcido 4-
metilbiciclo-[2.2.2]oct-2-eno-1-carboxilico, acido
glucohepténico, acido 4,4"'-metilenobis- (3-hidroxi-2-eno-1-
carboxilico), &cido 3-fenilpropidnico, &cido trimetilacético,
dcido butilacético terciario, &cido laurilsulfdarico, acido
glucdénico, acido glutédmico, 4&cido hidroxinaftoico, &cido

salicilico, &cido estedrico, &cido mucdnico, y similares; (2)
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sales formadas cuando se reemplaza un protdn acido presente
en el compuesto original con un ion metdlico, por ej, un ion
de metal alcalino, un ion alcalino (por ejemplo, 1litio,
sodio, potasio), ion de metal alcalino térreo (por ejemplo,
magnesio o calcio) o un ion de aluminio; o se coordina con
una base organica. Las bases orgédnicas aceptables incluyen
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-
metilglucamina y similares. Las bases inorgadnicas aceptables
incluyen hidréxido de aluminio, hidréxido de calcio,
hidréxido de potasio, carbonato de sodio, hidrdéxido de sodio
y similares.

Los contraiones correspondientes de las sales
farmacéuticamente aceptables se pueden analizar e identificar
usando varios métodos que incluyen, de modo no taxativo,
cromatografia de intercambio de iones, cromatografia de
iones, electroforesis capilar, plasma acoplado
inductivamente, espectroscopia de absorcidén atémica,
espectrémetro de masas o cualquier combinacidén de estas.

Las sales se recuperan usando al menos una de las siguientes
técnicas: filtracidén, ©precipitacién con un no solvente
seqguido por filtracidn, evaporacidn del solvente o en el caso
de soluciones acuosas, liofilizacidn.

Debe entenderse que una referencia a una sal

farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicidén de
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solventes o formas cristalinas de estas, particularmente
solvatos o ©polimorfos. Los solvatos contienen vya sea
cantidades estequiométricas o no estequiométricas de un
solvente y se pueden formar durante el proceso de
cristalizacidédn con solventes farmacéuticamente aceptables,
tales como agua, etanol vy similares. Se forman hidratos
cuando el solvente es agua o se forman alcoholatos cuando el
solvente es alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos
en la presente se pueden preparar de manera conveniente o
formar durante los procesos descritos en la presente. Ademéas,
los compuestos proporcionados en la presente pueden existir
en formas no solvatadas asi como en formas solvatadas. En
general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a
las formas no solvatadas a 1los fines de los compuestos vy
métodos proporcionados en la presente.

Debe entenderse que una referencia a una sal incluye las
formas de adicidén de solventes o formas cristalinas de estas,
particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen
ya sea cantidades estequiométricas o no estequiométricas de
un solvente y se forman frecuentemente durante el proceso de
cristalizacién con solventes farmacéuticamente aceptables,
tales como agua, etanol vy similares. Se forman hidratos
cuando el solvente es agua o se forman alcoholatos cuando el

solvente es alcohol. Los polimorfos incluyen las distintas
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disposiciones de empaguetamiento en cristales de la misma
composicién elemental de un compuesto. Generalmente, 1los
polimorfos presentan diferentes patrones de difraccién de
rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusidn, densidad,
dureza, formas cristalinas, propiedades oépticas y eléctricas,
estabilidad y solubilidad. Varios factores como el solvente
de recristalizaciédn, la tasa de cristalizacidn y la
temperatura de almacenamiento pueden ocasionar que una uUnica
forma de cristal sea dominante.

Los compuestos descritos en la presente pueden ser de varias
formas, inclusive, de modo no taxativo, formas amorfas,
formas molidas vy formas de nanoparticulados. Ademas, los
compuestos descritos en la presente incluyen formas
cristalinas, también conocidas Ccomo polimorfos. Los
polimorfos incluyen las distintas disposiciones de
empagquetamiento en cristales de la misma composicidn
elemental de un compuesto. Generalmente, los polimorfos
presentan diferentes patrones de difraccidédn de rayos X,
espectros infrarrojos, puntos de fusidén, densidad, dureza,
formas cristalinas, propiedades bpticas % eléctricas,
estabilidad y solubilidad. Varios factores como el solvente
de recristalizacién, la tasa de cristalizaciéon vy 1la
temperatura de almacenamiento pueden ocasionar que una uUnica

forma de cristal sea dominante.
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Se puede lograr el anéadlisis vy la caracterizacidén de
polimorfos, solvatos y/o sales farmacéuticamente aceptables
mediante una variedad de técnicas que incluyen, de modo no
taxativo, andlisis térmico, difraccidén de rayos X,
espectroscopia, absorcidén de vapor y microscopia. Los métodos
de andlisis térmico consideran los procesos de degradacidn
termoquimica o termofisica que incluyen, de modo no taxativo,
transiciones polimérficas, y dichos métodos son utilizados
para analizar las relaciones entre formas polimérficas,
determinar la reduccidén de peso, descubrir la temperatura de
transicidén vitrea o realizar los estudios de compatibilidad
con excipientes. Dichos métodos incluyen, de modo no
taxativo, Calorimetria diferencial de barrido (DSC) ,
Calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC), Anéalisis
termogravimétrico (TGA) y Anadlisis termogravimétrico e
infrarrojo (TG/IR). Los métodos de difraccién de rayos X
incluyen, de modo no taxativo, difractdémetros en polvo y con
cristales Unicos vy fuentes de sincrotrdédn. Las distintas
técnicas espectroscdpicas utilizadas incluyen, de modo no
taxativo, Raman, FTIR, UVIS y NMR (estado liquido y sélido).
Las distintas técnicas de microscopia incluyen, de modo no
taxativo, microscopia de luz polarizada, microscopia
electrbénica de Dbarrido (SEM) con analisis por energia

dispersiva de rayos X (EDX), microscopia electrbdnica de
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barrido ambiental con EDX (en atmbésfera de gas o vapor de
agua), microscopia IR y microscopia Raman.

A lo largo de la memoria descriptiva, el experto en la
técnica puede seleccionar los grupos y sustituyentes de estos
para proporcionar compuestos y restos estables.
Formulacién/composicién farmacéutica

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de manera
convencional con uno o mas portadores, inclusive, excipientes
y auxiliares fisioldgicamente aceptables, que facilitan el
procesamiento de los compuestos activos en preparaciones que
pueden utilizarse farmacéuticamente. La formulacidén adecuada
depende de la via de administracidén seleccionada. Cualquiera
de las técnicas, portadores y excipientes conocidos se pueden
usar de la manera gque sea conveniente y como se entienda en
la técnica. Se puede encontrar un resumen de las
composiciones farmacéuticas descritas en la presente, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
1%9a. Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover,
John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co., Easton, Pensilvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L.,
Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York,
N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, séptima edicidén (Lippincott Williams & Wilkins

1999), las cuales se incorporan a la presente en su totalidad



10

15

20

-195-

mediante esta referencia.

Una composicién farmacéutica, tal como se usa en la presente,
se refiere a una mezcla de un compuesto descrito en la
presente, tal como, por ejemplo, los compuestos de
cualquierade 1la férmula (I), (I1), (II1), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (Vi), o (VIa), con otros compuestos
quimicos, tales como portadores, estabilizadores, diluyentes,
agentes dispersantes, agentes de suspensiodn, agentes
espesantes y/o excipientes. La composicién farmacéutica
facilita la administracidén del compuesto a un organismo. En
la practica de los métodos de tratamiento o uso
proporcionados en la presente, se administran cantidades
terapéuticamente eficaces de los compuestos descritos en la
presente en una composicidén farmacéutica a un mamifero que
tiene una afeccidn, enfermedad o trastorno a tratar.
Preferentemente, el mamifero es un ser humano. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede variar mucho dependiendo de 1la
gravedad de la enfermedad, la edad y salud relativa del
sujeto, la potencia del compuesto wutilizado vy de otros
factores. Los compuestos se pueden usar solos O en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos como
componentes de mezclas.

En determinadas modalidades, las composiciones también pueden

incluir uno o mas agentes de regulacidén de pH o agentes
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amortiguadores, que incluyen acidos, tales como acido
acético, bdérico, citrico, léactico, fosférico y clorhidrico;
bases tales como hidrdéxido de sodio, fosfato de sodio, borato
de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio, lactato de
sodio y tris-hidroximetilaminometano; y amortiguadores tales
como citrato/dextrosa, Dbicarbonato de sodio y cloruro de
amonio. Dichos &cidos, bases y amortiguadores se incluyen en
una cantidad necesaria para mantener el pH de la composicidn
en un intervalo aceptable.

En otras modalidades, las composiciones también pueden
incluir una o mas sales en una cantidad necesaria para llevar
la osmolalidad de la composicidédn a un intervalo aceptable.
Tales sales incluyen las que tienen cationes de sodio,
potasio o amonio y aniones de cloruro, citrato, ascorbato,
borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o
bisulfito; 1las sales adecuadas incluyen cloruro de sodio,
cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y
sulfato de amonio.

El término "combinacién farmacéutica", tal como se utiliza en
la presente, significa un producto gque resulta de la mezcla o
combinacién de méds de un ingrediente activo e incluye tanto
combinaciones fijas como no fijas de los ingredientes
activos. La expresién “combinacidén fija” hace referencia a

que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto
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descrito en la presente y un agente conjunto, se administran
a un paciente simultédneamente en forma de una sola unidad o
dosis. La expresién “combinacién no fija” hace referencia a
que los 1ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto
descrito en la presente y un agente conjunto, se administran
a un paciente como unidades individuales de forma simulténea,
concurrente o secuencial, sin limites de tiempo de
intervencién especificos, donde dicha administracidén provee
niveles eficaces de 1los dos compuestos en el cuerpo del
paciente. Esto Ultimo también se aplica a la terapia de
cbctel, por ejemplo, la administracidén de tres o més
ingredientes activos

Las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente se

pueden administrar opcionalmente a un sujeto mediante

miultiples wvias de administracidédn incluyendo, de modo no

taxativo, oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcuténea, intramuscular), intranasal, bucal, toépica,
rectal, 0 transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas

descritas en la presente incluyen, de modo no taxativo,
dispersiones ligquidas acuosas , dispersiones
autoemulsionantes, soluciones sélidas, dispersiones
liposomales, aerosoles, formas de dosificacién s6lida,
polvos, formulaciones de liberacidén inmediata, formulaciones

de liberacidén controlada, formulaciones que se derriten
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rapido, comprimidos, cépsulas, pildoras, formulaciones de
liberacién retardada, formulaciones de liberacidén prolongada,
formulaciones de liberacién pulséatil, formulaciones
multiparticuladas, y formulaciones mixtas de liberacidn
controlada e inmediata.

Las composiciones farmacéuticas inclusive un compuesto
descrito en la ©presente se puede elaborar de manera

convencional, tal como, a modo de ejemplo Unicamente,

mediante medios de mezclado, disolucibdn, granulado,
elaboracién de grageas, pulido, emulsificacién,
encapsulaciédn, retencién o procesos de compresidn
convencionales.

Las composiciones farmacéuticas incluirdn al menos un
compuesto descrito en la presente, tal como, por ejemplo, un
compuesto de cualquiera de la Férmula (1), (I1), (I11),
(ITIa), (1IV), (Iva), (va) , (Vb), (VI), o (VIa), como un
ingrediente activo en una forma de &cidos libres o bases
libres o en una forma de sales farmacéuticamente aceptables.
Ademas, los métodos y composiciones farmacéuticas descritas
en la presente incluyen el uso de N-6xidos, formas
cristalinas (también conocidos como polimorfos), asi como
también metabolitos activos de estos compuestos que tienen el
mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, los

compuestos pueden existir como tautdébmeros. Todos los
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tautdmeros se encuentran incluidos dentro del alcance de 1los
compuestos presentados en la presente. Ademéds, los compuestos
descritos en la presente pueden existir tanto en formas no
solvatadas como solvatadas con solventes farmacéuticamente
aceptables, tales como agua, etanol y similares. Las formas
solvatadas de los compuestos presentados en la presente
también se consideran como descritos en la presente.

Los “agentes antiespumantes” reducen la espuma durante el
procesamiento que puede provocar la coagulaciodn de
dispersiones acuosas, burbujas en la pelicula terminada o
generalmente impiden el procesamiento. Los agentes
antiespumantes de ejemplo incluyen emulsiones de silicio o
sesquioleato de sorbitén.

Los “antioxidantes” incluyen, por ejemplo, hidroxitolueno
butilado (BHT) , ascorbato de sodio, acido ascoérbico,
metabisulfito de sodio % tocoferol. En determinadas
modalidades, los antioxidantes mejoran la estabilidad gquimica
cuando es necesario.

En determinadas modalidades, las composiciones proporcionadas
en la presente también pueden incluir uno o més conservantes
para inhibir la actividad microbiana. Los conservantes
adecuados incluyen sustancias que contienen mercurio, tales
como merfén y tiomersal, didéxido de cloro estabilizado vy

compuestos de amonio cuaternario, tales como cloruro de
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benzalconio, bromuro de cetiltrimetilamonio vy cloruro de

cetilpiridinio.
Las formulaciones descritas en la presente pueden
beneficiarse de los antioxidantes, agentes quelantes

metdlicos, compuestos que contienen tiol vy otros agentes
estabilizantes generales. Ejemplos de dichos agentes
estabilizantes incluyen, de modo no taxativo: (a) alrededor

de 0.5% a alrededor de 2% p/v de glicerol, (b) alrededor de

0.1% a alrededor de 1% p/v de metionina, (c¢) alrededor de
0.1% a alrededor de 2% p/v de monotioglicerol, (d) alrededor

de 1 mM a alrededor de 10 mM EDTA, (e) alrededor de 0.01% a
alrededor de 2% p/v de éacido ascédrbico, (f) 0.003% a
alrededor de 0.02% p/v de polisorbato 80, (g) 0.001% a
alrededor de 0.05% p/v. de polisorbato 20, (h) de arginina,
(i) heparina, (j) sulfato de dextrano, (k) ciclodextrinas,
(1) polisulfato de ©pentosano vy otros heparinoides, (m)
cationes divalentes tales como magnesio vy cinc; o (n)
combinaciones de estos.

Los aglutinantes imparten cualidades cohesivas e 1incluyen,
por ejemplo, &cidos alginicos y sales de estos; derivados de
celulosa, tales como, carboximetilcelulosa, metilcelulosa
(por ejemplo, Methocel®), hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (por ejemplo,

Klucel®), etilcelulosa (por ejemplo, Ethocel®) vy celulosa
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microcristalina (por ejemplo, Avicel®) ; dextrosa
microcristalina, amilosa, silicato de aluminio y magnesio,
dcidos polisacéaridos, Dbentonitas, gelatina, copolimero de
polivinilpirrolidona/acetato de vinilo, crospovidona,
povidona, almiddn, almidédn pregelatinizado, tragacanto,
dextrina, un azucar, tal como sacarosa (por ejemplo, Dipac®),
glucosa, dextrosa, molasas, manitol, sorbitol, xilitol (por
ejemplo, Xylitab®) vy lactosa, una goma natural o sintética,
tal como acacia, tragacanto, goma ghatti, mucilago de wvainas
de isapol, polivinilpirrolidona (por ejemplo, Polyvidone® CL,
Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10), arabogalactano de alerce,
Veegum®, polietilenglicol, ceras, alginato de sodio vy
similares.

Un portador o “materiales portadores” incluyen cualquier
excipiente comunmente usado en la farmacéutica vy debera
seleccionarse en funcién de la compatibilidad con 1los
compuestos descritos en la presente, tal como, compuestos de
cualquiera de la férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), vy las propiedades del
perfil de liberacidén de la forma de dosificacidédn deseada. Los
materiales portadores de ejemplo incluyen, por ejemplo,
aglutinantes, agentes de suspensioén, agentes de
desintegraciédn, agentes de relleno, tensioactivos,

solubilizantes, estabilizadores, lubricantes, agentes
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humectantes, diluyentes vy similares. Los “materiales de
portadores farmacéuticamente compatibles” pueden incluir, de
modo no taxativo, acacia, gelatina, didéxido de silicio
coloidal, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio,
maltodextrina, glicerina, silicato de magnesio,
polivinilpirrolidona (PVP), colesterol, ésteres de
colesterol, caseinato de sodio, lecitina de soja, acido
taurocdlico, fosfotidilcolina, cloruro de sodio, fosfato de
tricalcio, fosfato de dipotasio,conjugados de celulosa vy
celulosa, estearoil lactilato de sodio de azucar,
carragenina, monoglicerido, diglicerido, almiddn
pregelatinizado y similares. Ver, por ejemplo, Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, 19%a. Ed (Easton, Pa.: Mack
Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington’s
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pensilvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds.,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y.,
1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, séptima edicidén (Lippincott Williams & Wilkins
1999).

Los “agentes dispersantes” vy/o “agentes que modulan la
viscosidad” incluyen materiales que controlan la difusidén vy
homogeneidad de un farmaco a través de un medio liquido o un

método de granulacién o método de mezcla. En algunas
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modalidades, estos agentes también facilitan la eficacia de
un recubrimiento o de una matriz erosionada. Los agentes de
dispersidén/que facilitan la difusién incluyen, por ejemplo,
polimeros hidrofilicos, electrolitos, Tween ® 60 u 80, PEG,
polivinilpirrolidona (PVP; conocido en el mercado como
Plasdone®), y los agentes dispersantes en base a
carbohidrato, tales como, celulosas de hidroxipropilo (por
ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L), metilcelulosas de
hidroxipropilo (por ejemplo, HPMC K100, HPMC K4M, HPMC K15M,
y HPMC K100M), sodio de carboximetilcelulosa, metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS), <celulosa no cristalina,
silicato de aluminio de magnesio, trietanolamina, alcohol de
polivinilo (PVA), copolimero de wvinil ©pirrolidona/vinil
acetato (S630), polimero de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol
con 6xido de etileno y formaldehido (también conocido como
tiloxapol), poloxdmeros (por ejemplo, Pluronics F68®, F88%, vy
F108®, que son copolimeros en bloque de 6xido de etileno vy
6xido de propileno); vy poloxaminas (por ejemplo, Tetronic
908®, también conocido como Poloxamine 908%®, que es un
copolimero en bloque tetrafuncional derivado de la adicién
secuencias de 6xido de propileno y o6xido de etileno a

etilenediamina (BASFE Corporation, Parsippani, N.J.)),
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polivinilpirrolidona K1z, polivinilpirrolidona K17,
polivinilpirrolidona K25, o) polivinilpirrolidona K30,
polivinilpirrolidona/copolimero de vinil acetato (5-630),

polietilen glicol, por ejemplo, el polietilen glicol puede
tener un peso molecular de alrededor de 300 a alrededor de
6000, o alrededor de 3350 a alrededor de 4000, o alrededor de
7000 a alrededor de 5400, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, polisorbate-80, alginato de sodio, gomas,
tales como, por ejemplo, goma tragacanto y goma acacia, goma
guar, xantanos, inclusive goma xantano, azlcares,
celuldsicos, tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa de
sodio, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
polisorbato-80, alginato de sodio, monolaurato de sorbitén
polietoxilado, monolaurato de sorbitan polietoxilado,
povidona, carbdédmeros, alcohol de polivinilo (PVA), alginatos,
quitosanos y combinaciones de estos. Los plastificadores
tales como la celulosa o la celulosa de trietilo también se
pueden usar como agentes dispersantes. Los agentes
dispersantes particularmente Utiles en las dispersiones
liposomales % las dispersiones autoemulsionantes son
dimiristoil fosfatidil colina, fosfatidil colina natural de
huegos, fosfatdil glicerol natural de huevos, colesterol vy
isopropil miristato.

Las combinaciones de uno o mas facilitadores de la erosidn
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con uno o méas facilitadores de difusidén también se pueden
usar en las presentes composiciones.

El término “diluyente” se refiere a compuestos quimicos que
se usan para diluir el compuesto de interés antes de la
administracidén. Los diluyentes también se pueden usar para
estabilizar los compuestos porgue pueden proporcionar un
entorno més estable. Las sales disueltas en soluciones
amortiguadas (que también pueden brindar control y
mantenimiento del pH) se wutilizan como diluyentes en la
técnica, inclusive, de modo no taxativo, una solucidén salina
tamponada con fosfato. En determinadas modalidades, 1los
diluyentes aumentan el volumen de la composicidén para
facilitar la compresidén o para crear un volumen suficiente
para la mezcla homogénea para el rellenado de las capsulas.
Tales compuestos incluyen lactosa, almiddn, manitol,
sorbitol, dextrosa, celulosa microcristalina como Avicel®;
fosfato de calcio dibédsico, dihidrato de fosfato de dicalcio,
fosfato de tricalcio, fosfato de calcio; lactosa anhidrida,
lactosa seca con espray; almidén pregelatinizado, azlUcar
comprimible, tal Como Di-Pac® (Amstar) ; manitol,
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, diluyentes basados en sacarosa,
azlcar glas; monohidrato de sulfato de calcio monobéasico,

dihidrato de sulfato de calcio, trihidrato de lactato de
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calcio, dextratos; sdélidos de cereales hidrolizados, amilosa;
celulosa en polvo, carbonato de calcio; glicina, caolina;
manitol, cloruro de sodio; inositol, bentonia y similares.

El término “desintegrar” incluye la disolucidén y 1la
dispersién de la forma de dosificacidén cuando se pone en
contacto con el fluido gastrointestinal. Los “agentes de
desintegracidén o desintegrantes” facilitan la descomposicidn
o0 desintegracidén de una sustancia. Los ejemplos de agentes de
desintegracién incluyen un almiddébn, por ejemplo, un almiddn
natural, tal como almidén de maiz o almidén de papa, un
almidén pregelatinizado, tal como National 1551 o Amijel®, o
glicolato de almiddén de sodio, tal como Promogel® o Explotab®;
una celulosa, tal como un producto de la madera, celulosa
metilcristalina, por ejemplo, Avicel®, Avicel® PH101, Avicel®
PH102, Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming
Tia® vy Solka-Floc®, metilcelulosa, croscarmelosa o una
celulosa reticulada, tal como carboximetilcelulosa de sodio
reticulada (Ac-Di-S0l1®), carboximetilcelulosa reticulada o
croscarmelosa reticulada, un almiddén reticulado, tal como
glicolato de almiddén de sodio, un polimero reticulado, tal
como crospovidona, una polivinilpirrolidona reticulada,
alginato, tal como &cido alginico o wuna sal de acido
alginico, tal como alginato de sodio, una arcilla, tal como

Veegum® HV (silicato de aluminio y magnesio), una goma, tal
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como agar, guar, de algarrobo, Karaya, pectina o tragacanto,
glicolato de almidén de sodio, bentonita, una esponja
natural, un tensioactivo, una resina, tal como resina de
intercambio catidénico, pulpa de citrus, lauril sulfato de
sodio, lauril sulfato de sodio Jjunto con almidén, vy
similares.

La “absorcidén de farmacos” o T“absorcidén” tipicamente se
refiere a los procesos de movimiento de un farmaco del sitio
de administracién de un farmaco a través de una barrera en un
vaso sanguineo o del sitio de accidén, por ejemplo, un farmaco
que se mueve del tracto gastrointestinal a la vena porta o
sistema linfatico.

Un “recubrimiento entérico” es una sustancia gue permanece
sustancialmente intacta en el estdmago pero se disuelve vy
libera el farmaco en el intestino delgado o colon.
Generalmente, el recubrimiento entérico comprende un material
polimérico que evita la liberacién en el entorno con pH bajo
de estdémago pero que se ioniza a un pH mayor, tipicamente a
un pH de 6 o 7, y por lo tanto se disuelve de manera
suficiente en el intestino delgado o colon para liberar el
agente activo alli.

Los “facilitadores de 1la erosién” incluyen materiales que
controlan la erosidén de un material particular en el fluido

gastrointestinal. Los facilitadores de la erosidén son
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generalmente bien conocidos por los expertos en la técnica.
Los facilitadores de erosidén de ejemplo incluyen, por
ejemplo, polimeros hidrofilicos, electrolitos, proteinas,
péptidos y aminoacidos.

Los “agentes de relleno” incluyen compuestos tales como
lactosa, carbonato de calcio, fosfato de calcio, fosfato de
calcio dibésico, sulfato de calcio, celulosa microcristalina,
polvo de celulosa, dextrosa, dextratos, dextrano, almidones,
almiddédn pregelatinizado, sacarosa, xilitol, lactitol,
manitol, sorbitol, «cloruro de sodio, ©polietilenglicol vy
similares.

Los “agentes saborizantes” y/o “endulzantes” utiles en las
formulaciones descritas en la ©presente, incluyen, por
ejemplo, Jjarabe de acacia, acesulfamo K, alitame, anis,
manzana, aspartamo, banana, crema béavara, moras, casis,
butterscotch, citrato de calcio, alcanfor, caramelo, cereza,
crema de cereza, chocolate, canela, goma de mascar, citricos,
ponche de citricos, crema de citricos, caramelo de algoddn,
cacao, cola, cereza fria, citricos frios, ciclamato,cilamato,
dextrosa, eucaliptus, eugenol, fructosa, ponche de frutas,
jengibre, glicirretinato, Jarabe de glicirriza (regaliz),
uva, pomelo, miel, isomalta, limén, lima, crema de 1imédn,
glirricinato de moncamonio (MagnaSweet®), maltol, manitol,

arce, malvaviscos, mentol, crema de menta, moras mezcladas,
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neoherperidina DC, neotamo, naranja, pera, durazno, menta,
crema de menta, polvo Prosweet®, frambuesa, cerveza de rais,
ron, sacarina, safrol, soribol, hiervabuena, crema de
hiervabuena, frutilla, crema de frutilla, estevia, sucralosa,
sacarosa, sacarina de sodio, sacarina, aspartamo, potasio de
acesulfamo, manitol, talina, silitol, sucralosa, sorbitol,
crema suiza, tagalosa, tangerina, taumatina, tutti frutti,
vainilla, nuez, sandia, cereza, gaulteria, xilitol o)
cualquier combinacidén de estos ingredientes saborizantes, por
ejemplo, anis-mentol, cereza-anis, canela-naranja, cereza-
canela, chocolate-menta, miel-1limén, limdén-lima, limdén-menta,
mentol-eucaliptus, naranja-crema, vainilla-menta y mezclas de
estos.

Los “lubricantes” y “deslizantes” son compuestos que
previenen, reducen o 1inhiben la adhesién o friccidén de
materiales. Los ejemplos de lubricantes incluyen, por
ejemplo, acido esteéarico, hidréxido de calcio, talco,
fumarato estearil de sodio, un carbohidrato, tal como aceite
mineral, o aceite vegetal hidrogenado, tal como aceite de
soja hidrogenada (Sterotex®), &cidos grasos altos y sus sales
de metales alcalinotérreos, tales como aluminio, calcio,
magnesio, zinc, dcido esteédrico, estearatos de sodio,
glicerol, talco, ceras, Stearowet®, &acido bdérico, benzoato de

sodio, acetato de sodio, c¢loruro de sodio, leucina, un
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polietilenglicol (por ejemplo, PEG-4000) 0 un

metoxipolietilenglicol, tal como Carbowax™, oleato de sodio,
benzoato de sodio, benehato de glicerilo, polietilenglicol,
laurilsulfato de magnesio o sodio, silice coloidal, tal como
Syloid™, Carb-0-Sil®, , un almiddbén, tal como almiddén de maiz,
aceite de silicio, un tensiocactivo, y similares.

Una “concentracidén en suero medible” o “concentracidén en
plasma medible” describe la concentracidén en suero o plasma
de sangre, tipicamente medida en mg, ug, o ng de agente
terapéutico por ml, dl o 1 de suero de sangre, absorbido en
el flujo sanguineo después de la administracidén. Tal como se
usa en la presente, las concentraciones en plasma medible se
miden tipicamente en ng/ml o pg/ml.

“Farmacodinamica” se refiere a los factores que determinan la
respuesta bioldgica observada en comparacidn con la
concentracién del farmaco en un sitio de accién.
“Farmacocinética” se refiere a los factores gque determinan
alcanzar y mantener la concentracidén adecuada del farmaco en
un sitio de acciédn.

Los “plastificantes” son compuestos que se usan para ablandar
el material de microencapsulacidén o recubrimiento de pelicula
para hacerlos menos fragiles. Los plastificantes incluyen,
por ejemplo, polietilenglicoles, tales como PEG 300, PEG 400,

PEG 600, PEG 1450, PEG 3350, y PEG 800, &cido esteéarico,



10

15

20

-211-

propilenglicol, &cido oleico, trietil celulosa y triacetina.
En algunas modalidades, 1los plastificantes también pueden
funcionar como agentes dispersantes o agentes humectantes.

Los “solubilizantes” incluyen compuestos tales como
triacetina, trietilcitrato, oleato de etilo, etil caprilato,

lauril sulfato de sodio, docusato de sodio, vitamina E TPGS,

dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-
hidroxietilpirrolidona, polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetil celulosa, ciclodextrinas de

hidroxipropilo, etanol, n-butanol, alcohol isopropilico,
colesterol, sales biliares, polietilenglicol 200-600,
glicofurol, transcutol, ©propilenglicol, y 1isosorbida de
dimetilo y similares.

Los “estabilizantes” incluyen compuestos, tales como
cualquier agente antioxidante, amortiguador, acido,
conservantes y similares.

“Estado estable”, tal como se usa en la presente, es cuando
la cantidad de farmaco administrado es igual a la cantidad de
farmaco eliminado dentro de un intervalo de dosis lo que
resulta en una exposicién de farmaco en plasma constante o
meseta.

Los “agentes de suspensidén” incluyen compuestos tales como
polivinilpirrolidona, por ejemplo, polivinilpirrolidona K12,

polivinilpirrolidona K17, polivinilpirrolidona K25, e
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polivinilpirrolidona K30, vinilpirrolidona/copolimero de
vinilacetato (S630), polietilenglicol, por ejemplo, el
polietilenglicol puede tener un peso molecular de alrededor
de 300 a alrededor de 6000, o alrededor de 3350 a alrededor
de 4000, o alrededor de 7000 a alrededor de 5400,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de acetato de
hidroximetilcelulosa, polisorbato-80, hidroxietilcelulosa,
alginato de sodio, gumas, tales como, por ejemplo, goma
tragacanto y goma acacia, goma guar, xantanos, inclusive goma
xantana, azucares, celuldésicos, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, polisorbato-80, alginato de sodio,
monolaurato de sorbitadn polietoxilado, monolaurato de
sorbitidn polietoxilado, povidona y similares.

Los “tensioactivos” incluyen compuestoS tales como lauril
sulfato de sodio, docusato de sodio, Tween 60 u 80,
triacetina, vitamina E TPGS, monooleato de sorbitéan,
monooleato de sorbitdn de polioxietileno, ©polisorbatos,
polaxdmeros, sales biliares, monoestearato de glicerilo,
copolimeros de 6xido de etielno y oéxidos de propileno, por
ejemplo, Pluronic® (BASF) , y similares. Algunos otros

tensioactivos inluyen glicéridos de dcidos grasos de
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polioxietileno y aceites vegetales, por ejemplo, aceite de
ricino hidrogenada de polioxietileno (60) y alquiléteres de
polioxietileno 'y éteres de alquilfenilo, por ejemplo,
oxtoxinol 10, octoxinol 40. En algunas modalidades, 1los
tensioactivos se pueden incluir para mejorar la estabilidad
fisica o para otros fines.

Los “agentes para mejorar la viscosidad” incluye, por
ejemplo, metilcelulosa, goma xantana; carboximetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato
de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, carbdémero, alcohol polivinilico,
alginatos, acacia, quitosanos y combinaciones de estos.

Los “agentes humectantes” incluyen compuestos tales como
dcido oleico, monoestearato de glicerilo, monooleato de
sorbitédn, monolaurato de sorbitédn, oleato de trietanolamina,
monooleato de sorbitdn de polioxietileno, monolaureato de
sorbitdn de polioxietileno, docusato de sodio, oleato de
sodio, lauril sulfato de sodio, docusato de sodio,
triacetina, Tween 80, vitamina E TPGS, sales de amonio vy
similares.

Formas de dosificacién

Las composiciones descritas en la presente se pueden formular
para la administracidén a un sujeto mediante cualquier medio

convencional, inclusive, de modo no taxativo, vias de
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administracidén oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa,
subcutédnea o intramuscular), bucal, intranasal, rectal o
transdérmica. El1 término "sujeto", tal como se usa en la
presente, significa un animal, preferentemente un mamifero,
inclusive un ser humano o no humano. Los términos paciente y
sujeto se pueden usar de manera intercambiable.

Ademéas, las composiciones farmacéuticas descritas en la
presente, que incluyen un compuesto de cualquiera de la
férmula (1), (II), (III), (IIIa), (IV), o (IVa), se se pueden
formular en cualquier forma de dosificacidén adecuada,
incluyendo de modo no taxativo, dispersiones orales acuosas,
liqguidos, geles, Jjarabes, elixires, lechadas, suspensiones y
similares, para la ingestidén oral por parte de un paciente a
tratar, formas de dosificaciédén s6lida, aerosoles,
formulaciones de liberacidén controlada, formulaciones que se
derriten rapido, formulaciones efervescentes , formulaciones
liofilizadas, comprimidos, polvos, pildoras, grageas,
capsulas, formulaciones de liberacién retardada,
formulaciones de liberacidén prolongada, formulaciones de
liberacién pulséatil, formulaciones multiparticuladas, %
formulaciones mixtas de liberacidén controlada e inmediata.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden
obtener mediante el mezclado de uno o mas excipientes sdélidos

con uno o mas compuestos descritos en la presente,
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opcionalmente moliendo la mezcla resultante y procesando la
mezcla de gréanulos, luego de la adicién de auxiliares
adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o centros de
grageas. Los excipientes adecuados incluyen, por ejemplo,
rellenos tales como azuUcares, incluyendo lactosa, sacarosa,
manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por
ejemplo, almiddén de maiz, almiddén de trigo, almiddn de arroz,

almidébn de papa, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa,

celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa sbédica; u otros tales como :
polivinilpirrolidona (PVP [por sus siglas en 1inglés] o

povidona) o fosfato de calcio. Si se desea, se pueden agregar
agentes desintegrantes, tales como croscarmelosa sédica
reticulada, polivinilpirrolidona, &gar o acido alginico o una
sal de estos, tal como alginato de sodio.

Se proporcionan nucleos de grageas con revestimientos
adecuados. A tales efectos, se pueden usar soluciones de
azlcar concentrada, gue pueden contener opcionalmente goma
arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de carbopol,
polietilenglicol y/o didéxido de titanio, soluciones de laca y
solventes organicos o mezclas de solventes adecuados. Se
pueden agregar tintes o pigmentos a los recubrimientos de
comprimidos O grageas para Ssu identificacién o para

caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos
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activos.

-Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via
oral incluyen céapsulas duras elaboradas de gelatina, asi como
capsulas Dblandas, capsulas selladas de gelatina vy un
plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las céapsulas
duras pueden contener los ingredientes activos mezclados con
un relleno como lactosa, aglutinantes como almidones y/o
lubricantes como talco o) estearato de magnesio Yy
opcionalmente, estabilizadores. En las cépsulas blandas, los
compuestos activos se pueden disolver o suspender en ligquidos
adecuados como aceites grasos, parafina liquida o)
polietilenglicoles liquidos. Ademas, se pueden agregar
estabilizadores. Todas las formulaciones para administraciédn
oral deben encontrarse en dosificaciones adecuadas para dicha
administracioén.

En algunas modalidades, las formas de dosificacién sdbdlida
descritas en la presente pueden estar en la forma de un
comprimido, (incluyendo un comprimido de suspensidn, un
comprimido que se derrite rapido, un comprimido que se
desintegra la mordelo, un comprimido de rapida
desintegracidén, un conprimido efervescente, o una céapsula),
una pildora, un polvo (incluyendo un polvo empaquetado
estéril, un polvo dispensable, o un polvo efervescente) una

capsula (incluyendo tanto capsulas blandas como duras, por
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ejemplo, capsulas elaboradas a partir de gelatina de origen
animal o HPMC de origen vegetal, o “cépsula dispersable”),
dispersién sélida, solucidén sdélida, forma de dosificaciodn
bioerosionable, formulaciones de liberacidn controlada,
formas de dosificacidén de liberacidn pulsatil, formas de
dosificacién multiparticuladas, sedimentos, granulos, o un
aerosol. En otras modalidades, la formulacidén farmacéutica se
encuentra en forma de un polvo. En aun otras modalidades, la
formulaciédn farmacéutica se encuentra en forma de un
comprimido, incluyendo de modo no taxativo, un comprimido que
se derrite rapidamente. Ademés, las formulaciones
farmacéuticas descritas en la presente se pueden administrar
como una capsula uUnica o en forma de dosificacién con
miltiples capsulas. En algunas modalidades, la formulacidn
farmacéutica se administra en dos, o tres o cuatro céapsulas o
comprimidos.

En algunas modalidades, las formas de dosificacién sélidas,
por ejemplo, comprimidos, comprimidos efervescentes %
capsulas, se preparan mezclando particulas de un compuesto de
cualquiera de 1la férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), con uno o mas excipientes
farmacéuticos para formar una composicién de mezcla. Cuando
se hace referencia a que estas composiciones de mezcla son

homogéneas, significa que las particulas del compuesto de
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cualquiera de las férmulas (I), (II), (III), (IIIa), (IV),

(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), se dispersan uniformemente
en toda la composicidédn para gque esta pueda subdividirse
facilmente en formas de dosificacidédn unitarias igualmente
eficaces, tales como comprimidos, pildoras y céapsulas. Las
dosis unitarias individuales también pueden incluir
recubrimientos de peliculas, que se desintegran con la
ingestién oral o con el contacto con el diluyente. Estas
formulaciones se pueden elaborar mediante técnicas
farmacolbégicas convencionales.

Las técnicas farmacoldégicas convencionales incluyen, por
ejemplo, un método o una combinacién de métodos: (1) mezclado
en seco, (2) compresioén directa, (3) molienda, (4)
granulacidén seca o no acuosa, (5) granulacidén humeda, o (6)

fusidén. Ver por ejemplo, Lachman et &l., The Theory and

Practice of Industrial  Pharmacy (1986) . Otros métodos
incluyen, por ejemplo, secado por pulverizacidn,
recubrimiento con sartén, granulacidn por fundicién,

granulacidén, recubrimiento o secado por pulverizacidédn de
lecho fluidizado (por ejemplo, recubrimiento wurster),
recubrimiento tangencial, pulverizacidn superior, comprimido,
extrusién y similar.

Las formas de dosificacidén sdlidas farmacéuticas descritas en

la presente pueden incluir un compuesto descrito en la
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presente y uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables
tales como un portador compatible, aglutinante, agente de

relleno, agente de suspensidn, agente saborizante, agente

endulzante, agente desintegrante, agente dispersante,
tensioactivo, lubricante, colorante, diluyente,
solubilizante, agente humectante, plastificante,
estabilizante, mejorador de la penetracidn, agente

humectante, agente antiespumante, antioxidante, conservador o
una o mas combinaciones de estos. En aun otros aspectos,
usando procedimientos de recubrimiento estédndares, tales como
los descritos en Remington's Pharmaceutical Sciences, 20°2
edicidén (2000), se proporciona un recubrimiento de pelicula
alrededor de la formulacidén del compuesto de cualquiera de la
férmula (1), (r1), (I11), (IIIa), (Iv), o (Iva). En una
modalidad, algunas o todas las particulas del compuesto de
cualquiera de la Férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV),
(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), estdn recubiertas. En otra
modalidad, algunas o todas las particulas del compuesto de
cualquiera de la Férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), estdn microencapsuladas. En
ain otra modalidad, las particulas del compuesto de
cualquiera de la Férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(Iva), (vVa), (Vb), (VI), o (VIa), no estédn microencapsuladas

y no estan recubiertas.
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Los portadores adecuados ©para usar en las formas de
dosificacidén sdédélidas descritas en la presente, incluyen, de
modo no taxativo, acacia, gelatina, didéxido de silicio
coloida, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio,
maltodextrina, glicerina, silicato de magnesio, caseinato de
sodio, lecitina de soja, cloruro de sodio, fosfato de
tricalcio, fosfato de dipotasio, lacilato de estearoilo de
sodio, carragenina, monoglicérido, diglicérido, almidén
pregelatinizado, hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, sacarosa, celulosa
microcristalina, lactosa, manitol y similares.

Los agentes de relleno adecuados para usar en las formas de
dosificacidén sodélidas descritos en la presente incluyen, de
modo no taxativo, lactosa, carbonato de calcio, fosfato de
calcio, fosfato de calcio dibéasico, sulfato de calcio,
celulosa microcristalina, polvo de celulosa, dextrosa,

dextratos, dextrano, almidones, almiddén pregelatinizado,

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) , ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCAS) , sacarosa, xilitol,
lactitol, manitol, sornitol, cloruro de sodio,

polietilenglicol y similares.
Para liberar el compuesto de cualquiera de a férmula (1),

(r1), (riIi), (I1ira), (1v), (Iiva), (va), (Vb), (VI), o (VIa),
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a partir de una matriz de forma de dosis sdélida de la manera
mas eficiente posibles, los desintegrantes se usan
frecuentemente en la formulacidén, especialmente cuando las
formas de dosificacidén se comprimen con un aglutinante. Los
desintegrantes ayudan a romper la matriz de la forma de
dosificacién mediante la hinchazén o accidédn capilar cuando se
absorbe la humedad en la forma de dosificacidén. Los
desintegrantes adecuados para usar en las formas de
dosificacidén sdélidas descritas en la presente incluyen, de
modo no taxativo, almidén de maiz o almidédn de papa, un
almidén pregelatinizado, tal como National 1551 o Amijel®, o
glicolato de almiddén de sodio, tal como Promogel® o Explotab®;
una celulosa, tal como un producto de la madera, celulosa
metilcristalina, por ejemplo, Avicel®, Avicel® PH101, Avicel®
PH102, Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®, Ming
Tia® vy Solka-Floc®, metilcelulosa, croscarmelosa o una
celulosa reticulada, tal como carboximetilcelulosa de sodio
reticulada (Ac-Di-S0l1®), carboximetilcelulosa reticulada o
croscarmelosa reticulada, un almiddén reticulado, tal como
glicolato de almiddén de sodio, un polimero reticulado, tal
como crospovidona, una polivinilpirrolidona reticulada,
alginato, tal como &cido alginico o wuna sal de acido
alginico, tal como alginato de sodio, una arcilla, tal como

Veegum® HV (silicato de aluminio y magnesio), una goma, tal
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como agar, guar, de algarrobo, Karaya, pectina o tragacanto,
glicolato de almidén de sodio, bentonita, una esponja
natural, un tensioactivo, una resina, tal como resina de
intercambio catidénico, pulpa de citrus, lauril sulfato de
sodio, lauril sulfato de sodio Jjunto con almidén, vy
similares.

Los aglutinantes imparten cohesidén a las formulaciones de
forma de dosificacidédn oral sdélida: para la formulacidn de
cédpsulas rellenas de polvo, ayudan a la formacidén de un tapdn
que se puede llenar en las capsulas de céscara blanda o dura
y para la formulacién de comprimidos, aseguran que el
comprimido permanezca intacto después de la compresidn vy
ayudan a asegurar la uniformidad de la mezcla antes de un
paso de compresidén o relleno. Los materiales adecuados para
usar como aglutinantes en las formas de dosificacidén sdbdlidas
descritas en la presente, incluyen, de modo no taxativo,

carboximetilcelulosa, metilcelulosa (por ejemplo, Methocel®),

hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, Hipromelosa USP
Pharmacoat-603, estearato de acetato de
hidroxipropilmetilcellulosa (Agoate HS-LF y HS) ’
hidroetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (por ejemplo,

Klucel®), etilcelulosa (por ejemplo, Ethocel®) vy celulosa
microcristalina (por ejemplo, Avicel®); dextrosa

microcristalina, amilosa, silicato de aluminio y magnesio,
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adcidos polisacéaridos, bentonitas, gelatina, copolimero de
polivinilpirrolidona/acetato de vinilo, crospovidona,
povidona, almidén, almidédn pregelatinizado, tragacanto,
dextrina, un azucar, tal como sacarosa (por ejemplo, Dipac®),
glucosa, dextrosa, molasas, manitol, sorbitol, xilitol (por
ejemplo, Xylitab®) vy lactosa, una goma natural o sintética,
tal como acacia, tragacanto, goma ghatti, mucilago de wvainas
de isapol, polivinilpirrolidona (por ejemplo, Povidone® CIL,
Kollidon® CL, Polyplasdone® XL-10,vy Povidone® K-12),
arabogalactano de alerce, Veegum®, polietilenglicol, ceras,
alginato de sodio y similares.

En general, los niveles de algutinante de 20-70% se usan en
las formulaciones de cépsula de gelatina rellena de polvo. El
nivel de uso de aglutinante varia dependiendo de 1la
compresién directa, granulacidén humeda, compactacidén con
rodillo, o uso de otros excipientes tales como rellenos que
pueden actuar como aglutinante moderado. Los fabricantes
expertos en la técnica pueden determinar el nivel de
aglutinante para las formulaciones, pero el nivel de uso de
aglutinante de hasta 70% en las formulaciones de comprimido
es comun.

Los lubricantes o deslizantes adecuados para usar en 1las
formas de dosificacién sbdélidas descritas en la presente

incluyen, de modo no taxativo, Aacido estedrico, hidrdéxido de
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calcio, talco, almiddédn de maiz, fumerato de estearilo de
sodio, sales de metales alcalinotérreos y metales alcalinos,
tales como aluminio, calcio, magnesio, cinc, &cido esteéarico,
estearatos de sodio, estearato de magnesio, estearato de
zinc, ceras, Stearowet®, 4acido bdérico, benzoato de sodio,
acetato de sodio, cloruro de sodio, leucina, un
polietilenglicol o un metoxipolietilenglicol, tal como
Carbowax™, PEG 4000, PEG 5000, PEG 6000, propilenglicol,
oleato de sodio, behenato de glicerilo,
glicerilpalmitoestearato, glicerilbenzoato, lauril sulfato de
sodio o de magnesio y similares.

Los diluyentes adecuados ©para usar en las formas de
dosificacidén soélidas descritas en la presente incluyen, de
modo no taxativo, azucares (inclusive lactosa, sacarosa y
dextrosa), polisacéaridos (inclusive dextratos y
maltodextrinas), polioles (inclusive manitol, xilitol vy
sorbitol), ciclodextrinas y similares.

El término “diluyente no soluble en agua” representa
compuestos tipicamente usados en la formulacidén de productos
farmacéuticos, tales como fosfato de calcio, sulfato de
calcio, almidones, almidones modificados % celulosa
microcristalina y microcelulosa (por ejemplo, gque tienen una
densidad de alrededor de 0.45 g/cm?®, por ejemplo, Avicel,

celulosa en polvo) y talco.
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Los agentes humectantes adecuados para usar en las formas de
dosificacién sdédélidas descritos en la presente incluyen, por
ejemplo, &cido oleico, monoestearato de glicerilo, monooleato
de sorbitén, monolaurato de sorbitéan, oleato de
trietanolamina, monooleato de sorbitdn de polioxietileno,
monolaurato de sorbitdn de polioxietileno, compuestos de
amonio cuaternarios (por ejemplo, Polyquat 109, oleato de
sodio, lauril sulfato de sodio, estearato de magnesio,
docusato de sodio, triacetina, vitamina E TPGS y similares.
Los tensioactivos adecuados para usar en las formas de
dosificacidén sblidas descritos en la presente inlcuyen, por
ejemplo, lauril sulfato de sodio, monooleato de sorbitén,
monooleato de sorbitdn de polioxietileno, ©polisorbatos,
polaxdémeros, sales biliares, monoestearato de glicerilo,
copolimeros de ¢6xido de etielno y 6xidos de propileno, por
ejemplo, Pluronic® (BASF), y similares.

Los “agentes de suspensidén adecuados” para usar en las formas
de dosificacidén sdélidas descritos en la presente, incluyen,
de modo no taxativo, polivinilpirrolidona, por ejemplo,
polivinilpirrolidona K12, polivinilpirrolidona K17,
polivinilpirrolidona K25, o) polivinilpirrolidona K30,
polietilenglicol, por ejemplo, el polietilenglicol puede
tener un peso molecular de alrededor de 300 a alrededor de

06000, o alrededor de 3350 a alrededor de 4000, o alrededor de
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7000 a alrededor de 5400, copolimero de

vinilpirrolidona/vinil acetato (S630), carboximetilcelulosa
de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
polisorbato-80, hidroxietilcelulosa, alginato de sodio,

gumas, tales como, por ejemplo, goma tragacanto y goma

acacia, goma guar, xantanos, inclusive goma xantana,
azlcares, celulédsicos, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,

carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, polisorbato-80, alginato de sodio,
monolaurato de sorbitadn polietoxilado, monolaurato de
sorbitan polietoxilado, povidona y similares.

Los antioxidantes para usar en las formas de dosificacidn
s6lidas descritos en la presente, por ejemplo, hidroxitolueno
butilado (BHT), ascorbato de sodio y tocoferol.

Se debe tener en cuenta que hay una superposicién
considerable entre los aditivos wusados en las formas de
dosificacidén sbéblidas descritas en la presente. Por lo tanto,
los aditivos antes enumerados se deben tomar como Unicamente
ilustrativos, y no limitantes, de los tipos de aditivos que
se pueden incluir en las formas de dosificacidén sbélidas
descritas en la presente. Las cantidades de tales aditivos se
pueden determinar facilmente por parte de un experto en la

técnica, de acuerdo con las propiedades particulares
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deseadas.

En otras modalidades, una o méds capas de 1la formulacidén
farmacéutica se plastifican. De manera ilustrativa, un
plastificante es generalmente un sdélido o liquido en punto de
ebullicién alto. Los plastificantes se pueden agregar de
alrededor de 0.01% a alrededor de 50% en peso (p/p) de la
composicidén recubierta. Los plastificantes incluyen, de modo
no taxativo, ftalato de dietilo, ésteres de citrato,
polietilenglicol, glicerol, glicéridos acetilados,
triacetina, polipropilenglicol, polietilenglicol,
trietilacetato, sebacato de dibutilo, dcido esteéarico,
estearol, estearato y aceite de ricino.

Los comprimidos son formas de dosificacidén sdélidas elaboradas
mediante la compactacidén de la mezcla de las formulaciones
descritas anteriormente. En varias modalidades, los
comprimidos que estan disefiados para que se disuelvan en la
boca incluirdn uno o més agentes saborizantes. En otras
modalidades, los comprimidos incluiran una pelicula que rodea
el comprimido final. En algunas modalidades, el recubrimiento
de pelicula puede proporcionar una liberacidén retrasada del
compuesto de cualquiera de la Fdérmula (I), (II), (I11),
(IITa), (IV), (Iva), (Va) , (Vb) , (Vvi), o (VIa), de 1la
formulacién. En otras modalidades, el recubrimiento de

peliculas ayuda a la conformidad de 1los pacientes (por
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ejemplo, recubrimientos Opadry® o recubrimientos de azlcar).

Los recubrimientos de peliculas inclusive los Opadry®

o\°

tipicamente tienen un intervalo de alrededor de 1 a

alrededor de 3

o°

del peso del comprimido. En otras
modalidades, los comprimidos incluyen uno o mas excipientes.

Una cépsula se puede preparar, por ejemplo, mediante la
colocacién de la mezcla de la formulacidén del compuesto de
cualquiera de 1la férmula (I), (II), (II1), (IIIa), (IV),

(Iva), ((Va), (Vb), (VI), o (VIa) descritos anteriormente,

dentro de una capsula. En algunas modalidades, las
formulaciones (suspensiones no acuosas y soluciones) se
colocan en una capsula de gelatina Dblanda. En otras

modalidades, 1las formulaciones se colocan en cépsulas de
gelatina estandar o cépsulas sin gelatina tales como capsulas
que comprenden HPMC. En otras modalidades, la formulacidn se
coloca en una capsula de rociador, donde la cépsula se puede
tragar entera o la cépsula se puede abrir y los contenidos
del rociador en 1los alimentos antes de comer. En algunas
modalidades, la dosis terapéutica se divide en multiples (por
ejemplo, dos, tres o) cuatro) céapsulas. En algunas
modalidades, la dosis entera de la formulacidén se administra
en forma de céapsula.

En varias modalidades, las particulas del compuesto de

cualquiera de 1la férmula (1), (II), (III), (IIIa), (IV),
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(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), y uno o mas excipientes se
mezclan en seco Yy se comprimen en una masa, tal como un
comprimido, que tiene suficiente dureza para proporcionar una
composicidén farmacéutica que se desintegra sustancialmente en
menos de alrededor de 30 minutos, menos de alrededor de 35
minutos, menos de alrededor de 40 minutos, menos de alrededor
de 45 minutos, menos de alrededor de 50 minutos, menos de
alrededor de 55 minutos, o menos de alrededor de 60 minutos,
después de la administracién oral, por lo tanto libera la
formulacién en el fluido gastrointestinal.

En otro aspecto, 1la formas de dosificacidén pueden incluir
formulaciones microencapsuladas. En algunas modalidades, uno
o mas de otros materiales compatibles estdn presentes en el
material de microencapsulacidén. Los materiales de ejemplo
incluyen, de modo no taxativo, modificadores del pH,
facilitadores de erosidn, agentes antiespumantes,
antioxidantes, agentes saborizantes y materiales portadores
tales como aglutinantes, agentes de suspensidn, agentes de
desintegraciédn, agentes de relleno, tensioactivos,
solubilizantes, estabilizadores, lubricantes, agentes
humectantes y diluyentes.

Los materiales Utiles para la microencapsulacidén descritos en
la presente incluyen materiales compatibles con los

compuestos de cualquiera de la férmula (I), (II), (III),
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(I11a), (IV), (IVva), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), que aislan el

compuesto de cualquiera de la férmula (I), (I1), (I11),
(I112), (rv), (I1Iva), <((va), (Vb), (vI), o (VIa), de otros
excipientes no compatibles. Los materiales compatibles con
compuestos de cualquiera de la férmula (I), (II), (III),
(I11a2), (IV), (Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), son aquellos
que retrasan la liberacidén de los compuestos de cualquiera de
la férmula (1), (I11), (I1I1), (IIra), (IV), (IVva), (Va), (Vb),
(VI), o (VIa), in vivo.

Los materiales de microencapsulacidén de ejemplo uUtiles para
retardar la liberacidén de las formulaciones que incluyen
compuestos descritos en la presente, incluyen, de modo no
taxativo, éteres de hidroxipropilcelulosa (HPC, ©por sus
siglas en 1inglés) tal como Klucel® o Nisso HPC, éteres de
hidroxipropilcelulosa inferiores sustituidos (L-HPC), éteres
de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC, por sus siglas en
inglés) tal como Seppifilm-LC, Pharmacoat®, Metolose SR,
Methocel®-E, Opadry YS, PrimaFlo, Benecel MP824, vy Benecel
MP843, polimeros de metilcelulosa tales como Methocel®-A,
estearato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa Agoat (HF-
LS, HF-LG,HF-MS) vy Metolose®, Etilcelulosas (EC, por sus
siglas en inglés) y mezclas de estas tal como E461, Ethocel®,
Aqualon®-EC, Surelease®, alcohol polivinilico (PVA, por sus

siglas en inglés) tal como Opadry AMB, hidroxietilcelulosas
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tal como Natrosol®, carboximetilcelulosas % sales de
carboximetilcelulosas (CMC, por sus siglas en inglés) tal
como Aqualon®-CMC, copolimeros de alcohol polivinilico vy
polietilenglicol tal como Kollicoat IR®, monoglicéridos
(Myverol), triglicéridos (KLX) ,polietilenglicoles, almidoén
alimenticio modificado, polimeros acrilicos vy mezclas de
polimeros acrilicos con éteres de celulosa tales como
FEudragit® EPO, Eudragit® L30D-55, Eudragit® FS 30D Eudragit®
L100-55, ©Eudragit® L100, Eudragit® S100, Eudragit® RD100,
FEudragit® E100, Eudragit® L12.5, Eudragit® S12.5, Eudragit®
NE30D y Eudragit® NE 40D, ftalato de acetato de celulosa,
sepifilms tal como mezclas de HPMC vy &cido estearico,
ciclodextrinas y mezclas de estos materiales.

En autn otras modalidades, los plastificantes tales como
polietilenglicoles, por ejemplo, PEG 300, PEG 400, PEG 600,
PEG 1450, PEG 3350, v PEG 800, adcido esteédrico,
propilenglicol, &cido oleico y triacetina se incorporan al
material de microencapsulacidédn. En otras modalidades, el
material de microencapsulacidén Gtil para retrasar la
liberacién de las composiciones farmacéuticas es de la USP o
del Formulario Nacional (NF). En aun otras modalidades, el
material de microencapsulacién es Klucel. En aun otras
modalidades, el material de microencapsulacidén es metocel.

Los compuestos microencapsulados de cualquiera de la Férmula
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(ry, (I1), (I111), (IIt1a), (IV), (IVa), (Va), (Vb), (VI), o

(VIa), se pueden formular mediante métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Tales métodos incluyen, por ejemplo,
procesos de secado por pulverizacidn, procesos de solvente de
disco giratorio, procesos de fundicidén caliente, métodos de
enfriado por pulverizacién, lecho fluidizado, deposicién
electrostatica, extrusidn centrifuga, separacidn de
suspensidén rotatoria, polimerizacidén en la interfaz liquido-
gas o sélido-gas, extrusidédn de presidén o lecho de extraccidn
de solvente de pulverizacidén. Ademds de estas, se podrian
usar varias técnicas quimicas, por ejemplo, coacervacidn
compleja, evaporacién solvente, incompatibilidad entre
polimeros, polimerizacién de interfaces en medios liquidos,
polimerizacidén in situ, secado en liquido, y disolucidn en
medios ligquidos. Ademéds, se pueden usar otros métodos tales
como compactacién con rodillo, extrusidén/esferonizacidn,
coacervacién o recubrimiento de nanoparticulas.

En una modalidad, las particulas de los compuestos de
cualquiera de la Férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), no estédn microencapsuladas
antes de formularse en una de las formas anteriores. En aun
otra modalidad, algunas o la mayoria de las particulas se
recubren antes de més preparacidén usando procedimientos de

recubrimiento esténdares, tales como los descritos en
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Remington's Pharmaceutical Sciences, 202 edicidén (2000).

En otras modalidades, las formulaciones de dosificaciédn
s6lida de los compuestos de cualquiera de la Férmula (I),
(rr), (I111), (I118), (IV), (IVa), (va), (Vb), (VI), o (VIa),
estdn plastificadas (recubiertas) con una o mas capas. De
manera ilustrativa, un plastificante es generalmente un
s6lido o liquido en punto de ebullicidén alto. Los
plastificantes se pueden agregar de alrededor de 0.01% a
alrededor de 50% en peso (p/p) de la composicidén recubierta.
Los plastificantes incluyen, de modo no taxativo, ftalato de
dietilo, ésteres de citrato, polietilenglicol, glicerol,
glicéridos acetilados, triacetina, polipropilenglicol,
polietilenglicol, trietilacetato, sebacato de dibutilo, é&cido
estedrico, estearol, estearato y aceite de ricino.

En otras modalidades, se puede formular un polvo que incluye
las formulaciones con un compuesto de cualquiera de 1la
férmula (1), (II), (III), (IITIa), (IV), (IVa), (Va), (Vb),
(VI), o (VIa), descrito en la presente, para que incluya uno
0 mas excipientes y sabores farmacéuticos. Tal polvo se puede
preparar, por ejemplo, mediante la mezcla de la formulaciédn y
excipientes farmacéuticos opcionales para formar una
composicién de mezcla. Las modalidades adicionales también
incluyen un agente de suspensidén y/o un agente humectante.

Esta mezcla se subdivide uniformemente en envases de dosis
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unitarias o unidades de envases de multiples dosis.

En autn otras modalidades, también se preparan polvos
efervescentes de acuerdo con la presente descripcidén. Las
sales efervescentes se han usado para dispersar medicamentos
en agua para la administracién oral. Las sales efervescentes
son granulos o polvos gruesos gue contienen un agente
medicinal en wuna mezcla seca, usualmente compuestas de
bicarbonato de sodio, &cido citrico y/o éacido tartérico.
Cuando las sales de 1las composiciones descritas en la
presente se agregan al agua, los &acidos y la base reaccionan
para liberar gas de didxido de carbono, causando de esa
manera “efervescencia". Los ejemplos de sales efervescentes
incluyen, por ejemplo, los siguientes ingredientes:
bicarbonato de sodio o una mezcla de bicarbonato de sodio y
carbonato de sodio, é&acido citrico vy/o ‘4cido tartérico.
Cualquier combinacién de 4&cido y base gque resulte en la
liberacién de didxido de carbono se puede usar en lugar de la
combinacién de bicarbonato de sodio y acido citrico y acido
tartarico, siempre que los ingredientes sean adecuados para
su uso farmacéutico y tengan un pH de alrededor de 6.0 o
mayor.

En otras modalidades, 1las formulaciones descritas en la
presente, que incluyen un compuesto de cualquiera de la

Férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV), (IVa), (Va), (Vb),
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(VI), o (VIa), son dispersiones sdélidas. Los métodos para
producir dispersiones sélidas son conocidos en la técnica e
incluyen, de modo no taxativo, por ejemplo, las patentes
estadounidenses n.’ 4,343,789, 5,340,591, 5,456,923,
5,700,485, 5,723,269, % la solicitud de publicacién
estadounidense 2004/0013734, cada wuna de las cuales esté
especificamente incorporada en la presente. En aun otras
modalidades, las formulaciones descritas en la presente son
soluciones soé6lidas. Las soluciones sé6lidas incorporan una
sustancia Jjunto con el agente activo y otros excipientes de
manera que calentar la mezcla resulte en la disolucidén del
farmaco y la composicidén resultantes luego se enfrie para
proporcionar una mezcla sdélida que luego se puede formular o
directamente agregar a una céapsula o comprimir en un
comprimido. Los métodos para producir soluciones sdélidas son
conocidos en la técnica e incluyen, de modo no taxativo, por
ejemplo, las patentes estadounidenses n.° 4,151,273;
5,281,420; y 6,083,518, cada una de las cuales se incorporan
especificamente mediante esta referencia.

Las formas de dosificacién orales sdélidas que incluyen las
formulaciones descritas en la presente, que incluyen un
compuesto de cualquiera de la férmula (I), (II), (I1I1),
(Ir1a), ((Ivy), (1Iva), (Vva), (Vb), (VI), o (VIa), se pueden

formular adicionalmente para proporcionar una liberacidn
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controlada del compuesto de la férmula (I), (II), (III),

(IIIa), (IV), o (IVa). Liberacidén controlada hace referencia
a la liberacién del compuesto de cualquiera de la férmula
(ry, (r1), (I1XII), (IIT20), (IV), (IVa), (Va), (Vb), (VI), o
(VIa) de una forma de dosificacidén en la que estd incorporado
de acuerdo con un perfil deseado durante un periodo de tiempo
prolongado. Los perfiles de liberacidén controlada incluyen,
por ejemplo, perfiles de 1liberacidén sostenida, liberacidn
prolongada, liberacidén pulsédtil y liberacidén retardada. A
diferencia de las composiciones de liberacién inmediata, las
composiciones de liberacién controlada permiten la
administracién de un agente a un sujeto durante un periodo de
tiempo prolongado de acuerdo con un perfil predeterminado.
Dichas tasas de 1liberacién pueden proporcionar niveles
terapéuticamente eficaces de agente durante un periodo de
tiempo prolongado y, por lo tanto, proporcionan un periodo
mayor de respuesta farmacoldgica y al mismo tiempo minimizan
los efectos secundarios, en comparacidén con formas de
dosificacidédn de liberacidédn rapida convencionales. Dichos
periodos mayores de respuesta proporcionan muchos beneficios
inherentes que no se logran con las ©preparaciones de
liberacién inmediata de accidn répida.

En algunas modalidades, las formas de dosificacidén sdbdlidas

descritas en la presente se pueden formular como formas de
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dosificacidén orales de liberacidn retrasada con recubierto
entérico, es decir, como una forma de dosificacién oral de
una composicién farmacéutica como se describe en la presente
que utiliza un recubrimiento entérico para afectar la
liberacidn en el intestino delgado del tracto
gastrointestinal. La forma de dosificacién con recubrimiento
entérico puede ser un molde/comprimido extruido o moldeado o
comprimido (recubierto o no recubierto) que contiene
granulos, polvo, sedimentos, perlas o particulas del
ingrediente activo y/u otros componentes de la composicidn,
que estan recubiertos o no recubiertos. La forma de
dosificacidén oral con recubrimiento entérico también puede
ser una céapsula (recubierta o no recubierta) que contiene
sedimentos, perlas o granulos del portador sdélido o de 1la
composicidén, que estan recubiertos o no recubiertos.

El término “liberacién retrasada” tal como se usa en la
presente se refiere a la administracién para que la
liberacién se pueda realizar en un lugar generalmente
predecible en el tracto intestinal méds distal al que se
podria haber realizado si no hubiera habido alteraciones en
la liberacidén retrasada. En algunas modalidades, el método
para el retraso de la liberacién es el recubrimiento.
Cualquier recubrimiento se deberia aplicar en un espesor

suficiente para que el recubrimiento no se disuelva en 1los
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fluidos gastrointestinales en un pH menor a alrededor de 5,
pero que se disuelva en un pH de alrededor de 5 y superior.
Se espera dque cualquier polimero anibdbnico que presente un
perfil de solubilidad dependiente del pH se pueda usar como
un recubrimiento entérico en los métodos y composiciones
descritos en la presente para lograr la administracién en el
tracto gastrointestinal inferior. En algunas modalidades, los
polimeros descritos en la presente son polimeros carboxilicos
aniénicos. En otras modalidades, los polimeros y las mezclas
compatibles de estos y algunas de sus propiedades, incluyen,
de modo no taxativo:

Laca, también llamado laca purificada, un producto refinado
obtenido a partir de la secrecidén de resina de un insecto.
Este recubrimiento se disuelve en un medio de pH >7;
Polimeros acrilicos. El rendimiento de los polimeros
acrilicos (principalmente su solubilidad en fluidos
biolégicos) puede variar en funcién del grado y tipo de
sustitucidédn. Los ejemplos de polimeros acrilicos adecuados
incluyen copolimeros de &cido metacrilico y compolimeros de
metacrilato de amonio. E, L, S, RL, RS y NE de 1la serie
FEudragit (Rohm Pharma) estédn disponibles como solubilizados
en solvente orgéanico, dispersidén acuosa o polvos secos. RL,
NE, y RS de la serie Eudragit son insolubles en el tracto

gastrointestinal pero son permeables y se usan principalmente
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para dirigirse al colon. E de la serie Eudragit se disuelve
en el estdmago. L, L-30D y S de la serie Eudragit son
insolubles en el estdémago y se disuelven en el intestino;

Derivados de celulosa Los ejemplos de derivados de celulosa
adecuados son: etilcelulosa; mezclas de reaccidn de ésteres
de acetato parcial de celulosa con anhidrido ftéalico. E1
rendimiento puede variar en funcidén del grado y el tipo de
sustitucidén. E1 ftalato de acetato de celulosa (CAP) se
disuelve en pH >6. Aguateric (FMC) es un sistema acuoso y es
un pseudolatex de CAP secado por pulverizacidn con particulas
<l jum. Otros componentes en Aquateric pueden incluir
plurdnicos, Tweens y monoglicéridos acetilados. Otros
derivados de celulosa adecuados incluyen: trimelitato de
acetato de celulosa (Eastman); metilcelulosa (Pharmacoat,
Methocel); ftalato de hidroxipropilmetil celulosa (HPMCP);
succinato de hidroxipropilmetil celulosa (HPMCS); y succinato
de acetato de hidroxipropilmetil celulosa (por ejemplo, AQOAT
(Shin Etsu)). El rendimiento puede variar en funcidén del
grado y el tipo de sustitucidédn. Por ejemplo, HPMCP tal como,
grados HP-50, HP-55, HP-558S, HP-55F son adecuados. El
rendimiento puede variar en funcidén del grado y el tipo de
sustitucién. Por ejemplo, los grados adecuados de succinato
de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa incluyen, de modo no

taxativo, AS-LG (LF), que se disuelve a un pH 5, AS-MG (MF),
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que se disuelve a un pH 5.5, y AS-HG (HF), que se disuelve a

un pH mayor. Estos polimeros se ofrecen como granulos o como
polvos finos para las dispersiones acuosas;

Ftalato de polivinilacetato (PVAP). PVAP se disuelve a un pH
>5, y es mucho menos permeable al vapor de agua y fluidos
gastricos.

En algunas modalidades, el recubrimiento puede y usualmente
contiene un plastificante y posiblemente otros excipientes de
recubrimiento tales como colorantes, talco, y/o estearato de
magnesio, que son bien conocidos en la técnica. Los
plastificantes adecuados incluyen trietilacetato (Citriflex
2), triacetina (triacetato de glicerilo), citrato de
acetiltrietil (Citroflec A2), Carbowax 400 (polietilenglicol
400), ftalato de dietilo, citrato de tributilo,
monoglicéridos acetilados, glicerol, ésteres de acidos
grasos, propilenglicol y ftalato de dibutilo. En particular,
los polimeros acrilicos de carboxilico anidénico usualmente
contienen 10-25% en peso de plastificantes, especialmente
ftalato de dibutilo, polietilenglicol, citrato de trietilo vy
triacetina. Las técnicas de recubrimiento convencional tales
como pulverizacidén o recubrimiento con sartén se utilizan
para aplicar recubrimientos. El espesor del recubrimiento
debe ser suficiente para asegurar que la forma de

dosificacidén oral permanece 1intacta hasta que se haya
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alcanzado el sitio deseado de administracidén tépica en el
tracto intestinal.

Se pueden agregar colorantes, espesantes, tensioactivos,
agentes antiespumantes, lubricantes (por ejemplo, cera de
carnuba o) PEG) a los recubrimientos aparte de los
plastificantes para disolver o dispersar el material de
recubrimiento y para mejorar el rendimiento de recubrimiento
y el producto de recubrimiento.

En otras modalidades, 1las formulaciones descritas en la
presente, que incluyen un compuesto de cualquiera de la
Férmula (I), (II), (I1I1I), (II1a), (IV), (IVa), (Va), (Vb),
(VI), o) (VIa), se administran usando una forma de
dosificacién pulsédtil. Una forma de dosificacidén pulsatil es
capaz de proporcionar uno o© mas pulsos de liberaciédn
inmediata en puntos de tiempo predeterminados luego de un
tiempo de latencia controlado o en sitios especificos. Las
formas de dosificacién pulsédtil inclusive las formulaciones
descritas en la presente, que incluyen un compuesto de
cualquiera de la Férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), se pueden administrar
usando una variedad de formulaciones pulsdtiles conocidas en
la técnica. Por ejemplo, tales formulaciones incluyen, de
modo no taxativo, los descritos en las patentes

estadounidenses n.° 5,011,692, 5,017,381; 5,229,135; %
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5,840,329, cada una de las cuales se incorporan
especificamente mediante esta referencia. Otras formas de
dosificacién de liberacidén pulsadtil adecuadas para usar con
las formulaciones de la presente incluyen, de modo no
taxativo, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.°
4,871,549, 5,260,068, 5,260,069, 5,508,040, 5,567,441 vy
5,837,284, las cuales estédn especificamente incorporadas
mediante referencia. En una modalidad, la forma de
dosificacién de liberacidédn controlada es una forma de
dosificacidén oral sélida de liberacidn pulsatil gque incluye
al menos dos grupos de particulas (es decir,
multiparticulado) donde cada wuno contiene la formulacidn
descrita en la presente. El primer grupo de particulas
proporciona una dosis sustancialmente inmediata del compuesto
de cualquiera de la férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), después de la ingestidn por
parte de un mamifero. El primer grupo de particulas puede no
tener recubrimiento o incluir un recubrimiento y/o sellante.
El segundo grupo de particulas incluye particulas
recubiertas, que incluye de alrededor de 2% de alrededor de
75%, de alrededor de 2.5 % a alrededor de 70% o de alrededor
de 40% a alrededor de 70% en peso de la dosis total del
compuesto de cualquiera de la férmula (I), (II), (I11),

(IT1a), (IV), (Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), en dicha
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formulacidén, en una mezcla con uno o mas aglutinantes. E1
recubrimiento incluye un ingrediente farmacéuticamente
aceptable en una cantidad suficiente para proporcionar un
retraso de alrededor de 2 horas a alrededor de 7 horas
después de la ingestidén antes de la liberacidén de la segunda
dosis. Los recubrimientos adecuados incluyen uno o méas
recubrimientos diferencialmente degradables tales como, solo
a modo de ejemplo, recubrimientos sensibles al PH
(recubrimientos entéricos) tales como resinas acrilicas (por
ejemplo, EPO de Eudragit®, L30D-55 de Eudragit®, FS 30D de
FEudragit®, L100-55 de Eudragit®, L100 de Eudragit®, S100 de
FEudragit®, RD100 de Eudragit®, E100 de Eudragit®, L12.5 de
FEudragit®, S12.5 de Eudragit®, vy NE30D de Eudragit®, NE de
Eudragit®0D® ) vya sea solas o mezcladas con derivados de
celulosa, por ejemplo, etilcelulosa o recubrimientos no
entéricos que tienen un espesor variable para proporcionar
una liberacién diferencial de la formulaciédn que incluye un
compuesto de cualquiera de la férmula (I), (I1), (I11),
(IT142), (IV), o (IVa).

Muchos otros tipos de sistemas de liberacidén controlada
conocidos por los expertos en la técnica y son adecuados para
usar con las formulaciones descritas en la presente. Los
ejemplos de tales sistemas de administracidén incluyen, por

ejemplo, sistemas basados en polimeros, tales como un acido
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polilactico y poliglicélico, polianhidridos y
policaprolactona; matrices porosas, sistemas a base de no
polimeros que son lipidos, inclusive esteroles, tales como
colesterol, ésteres de colesterol y acidos grasos o grasas

neutrales, tales como mono, di y triglicéridos; sistemas de

liberacién de hidrogeles; sistemas silésticos; sistemas
basados en péptidos; recubrimientos de <cera; formas de
dosificacidn biocerosionables, comprimidos que usan

aglutinantes convencionales y similares. Ver, por ejemplo,
Liberman et 4l., Pharmaceutical Dosage Forms, 2 Ed., Vol. 1,
rp. 209-214 (1990) ; Singh et al., Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, 22 Ed., ©pp. 751-753 (2002) ;
patente estadounidense n.° 4,327,725, 4,624,848, 4,968,509,
5,461,140, 5,456,923, 5,516,527, 5,622,721, 5,686,105,
5,700,410, 5,977,175, 6,465,014 yv 6,932,983, cada una de las
cuales se incorpora especificamente mediante referencia.

En algunas modalidades, se proporcionan formulaciones
farmacéuticas que incluyen particulas de los compuestos de
cualquiera de la férmula (I), (I1), (I1I1), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), descritas en la presente vy
al menos un agente dispersante o agente de suspensidén para la
administracién oral a un sujeto. Las formulaciones pueden ser
un polvo y/o granulos para la suspensidédn y después de la

mezcla con agua, se obtiene una suspensién sustancialmente
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uniforme.

Las formas de dosificacién liquida para la administracién
oral pueden ser suspensiones acuosas gque se seleccionan del
grupo que incluye, de modo no taxativo, emulsiones,
soluciones, elixires, geles, jarabes y dispersiones orales vy
acuosas farmacéuticamente aceptables. Ver, por ejemplo, Singh
et &4l., FEncyclopedia of Pharmaceutical Technology, 2@ Ed.,
pp. 754-757 (2002). Ademéds de las particulas del compuesto de
la férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV), (Iva), (Va), (Vb),

(VI), o (VIa), 1las formas de dosificacidén 1liquida pueden

incluir aditivos, tales como: (a) agentes desintegrantes;
(b) agentes dispersantes; (c) agentes humectantes; (d) al
menos un conservante, (e) agentes potenciadores de la

viscosidad, (f) al menos un agente endulzante y (g) al menos
un agente saborizante. En algunas modalidades, las
dispersiones acuosas pueden incluir un inhibidor de
cristalina.

Las suspensiones acuosas y las dispersiones descritas en la
presente pueden permanecer en estado homogéneo, tal como esté
definido en The USP Pharmacists' Pharmacopeia (edicidén 2005,
capitulo 905), durante al menos 4 horas. La homogeneidad
deberia determinarse mediante un método de muestreo
consistente para determinar la homogeneidad de toda la

composicién. En una modalidad, una suspensién acuosa se
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puede volver a suspender en una suspensidédn homogénea mediante
la agitacién fisica con una duracién menor a 1 minuto. En
otra modalidad, wuna suspensidén acuosa se puede volver a
suspender en una suspensidén homogénea mediante la agitacidn
fisica con una duracién menor a 45 segundos. En aun otra
modalidad, una suspensidén acuosa se puede volver a suspender
en una suspensidén homogénea mediante la agitacidn fisica con
una duracidén menor a 30 segundos. En aun otra modalidad, no
es necesario agitar para mantener una dispersidén acuosa
homogénea.

Los ejemplos de agentes desintegrantes para usar en las
suspensiones acuosas Yy dispersiones incluyen, de modo no
taxativo, un almiddén, por ejemplo, almidén de maiz o almiddn
de papa, un almiddén pregelatinizado, tal como National 1551 o
Amijel®, o glicolato de almidén de sodio, tal como Promogel® o
Explotab®; una celulosa, tal como un producto de la madera,
celulosa metilcristalina, por ejemplo, Avicel®, Avicel® PH101,
Avicel® PH102, Avicel® PH105, Elcema® P100, Emcocel®, Vivacel®,
Ming Tia® y Solka-Floc®, metilcelulosa, croscarmelosa o una
celulosa reticulada, tal como carboximetilcelulosa de sodio
reticulada (Ac-Di-S0l1®), carboximetilcelulosa reticulada o
croscarmelosa reticulada, un almiddén reticulado, tal como
glicolato de almiddén de sodio, un polimero reticulado, tal

como crospovidona, una polivinilpirrolidona reticulada,
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alginato, tal como &cido alginico o wuna sal de acido
alginico, tal como alginato de sodio, una arcilla, tal como
Veegum® HV (silicato de aluminio y magnesio), una goma, tal
como agar, guar, de algarrobo, Karaya, pectina o tragacanto,
glicolato de almidén de sodio, bentonita, una esponja
natural, un tensioactivo, una resina, tal como resina de
intercambio catidénico, pulpa de citrus, lauril sulfato de
sodio, lauril sulfato de sodio Jjunto con almidén, y
similares.

En algunas modalidades, 1los agentes dispersantes adecuados
para las suspensiones acuosas y dispersiones descritas en la
presente son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo,
polimeros hidrofilicos, electrolitos, Tween ©® 60 o 80, PEG,
polivinilpirrolidona (PVP; comercialmente conocido como
Plasdone®), y los agentes dispersantes a base de
carbohidrato, tales como, por ejemplo, hidroxipropilcelulosa
y éteres de hidroxipropilcelulosa (por ejemplo, HPC, HPC-SL,
y HPC-L), hidroxipropilmetilcelulosa v éteres de
hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, HPMC K100, HPMC Ki4M,
HPMC K15M, vy HPMC K100M), sodio de carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, estearato de acetato de
hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa no cristalina, silicato

de aluminio de magnesio, trietanolamina, alcohol polivinilico
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(PVA), copolimero de polivinilpirrolidona/vinil acetato
(Plasdone®, por ejemplo, S-630), polimero de 4-(1,1,3,3-
tetrametilbutil) -fenol O6xido de etileno y formaldehido
(también conocido como tiloxapol), poloxameros (por ejemplo,
Pluronics F68%, F88°, y F108%® que son copolimeros en bloque
de 6xido de etileno y 6xido de propileno); y poloxaminas (por
ejemplo, Tetronic 908%, también conocido como Poloxamine 9089,
que es un copolimero en bloque tetrafuncional derivado de la
adicidén en secuencia de 6xidos de propileno y o6xidos de
etileno a etilendiamina (BASEF  Corporation, Parsippany,
N.J.)). En otras modalidades, el agente dispersante se
selecciona del grupo que no comprende de uno de 1los
siguientes agentes: polimeros hidrofilicos; electrolitos;
Tween ® 60 o 80; PEG; polivinilpirrolidona (PVP) ;
hidroxipropilcelulosa y éteres de hidroxipropilcelulosa (por
ejemplo, HPC, HPC-SL, y HPC-L); hidroxipropilmetilcelulosa vy
éteres de hidroxipropilmetilcelulosa (por ejemplo, HPMC
K100, HPMC K4M, HPMC K15M, HPMC K100M, y Pharmacoat® USP 2910
(Shin-Etsu)); sodio de carboximetilcelulosa; metilcelulosa;
hidroxietilcelulosa; ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa;
estearato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa; celulosa
no cristalina; silicato de aluminio de magnesio;
trietanolamina; alcohol polivinilico (PVA); polimero de 4-

(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenol con 6xido de etileno %
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formaldehido; poloxdmeros (por ejemplo, Pluronics F68%®, F889,
y F108°, que son copolimeros en bloque de 6xido de etileno y
6xidos de propileno) o poloxaminas (por ejemplo, Tetronic
908®, también conocido como Poloxamine 9089) .

Los agentes humectantes adecuados para las suspensiones
acuosas y dispersiones descritas en la presente son conocidas
en la técnica e incluyen, de modo no taxativo, alcohol de
cetilo, monoestearato de glicerol, ésteres de &cidos grasos
de sorbitdn de polioxietileno (por ejemplo, los Tweens®
comercialmente disponibles, tales como, por ejemplo, Tween
20 y Tween 80® (ICI Specialty Chemicals)), vy glicoles de
polietileno (por ejemplo, Carbowaxs 3350® y 14509, y Carbopol
934@ (Union Carbide)), adcido oleico, monoestearato de
glicerilo, monooleato de sorbitéan, monolaurato de sorbitén,
oleato de trietanolamina, monooleato de sorbitéan de
polioxietileno, monolaurato de sorbitdn de polioxietileno,
oleato de sodio, lauril sulfato de sodio, docusato de sodio,
triacetina, vitamina E TPGS, taurocolato de sodio,
simeticona, fostatidilcolina y similares.

Los conservantes adecuados para las suspensiones acuosas o
dispersiones descritas en la presente incluyen, por ejemplo,
sorbato de potasio, parabenos (por ejemplo, metilparabeno vy
propilparabeno), &acido benzoico y sus sales, otros ésteres de

adcido parahidroxibenzoico tales como butilparabeno, alcoholes
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tales como alcohol bencilico o alcohol etilico, compuestos
fenbélicos tales como fenol, o compuestos cuaternarios tales
como cloruro de benzalconio. Conservantes, tal como se usa en
la presente, se incorporan en la forma de dosificacidédn a una
concentracidén suficientes para inhibir el crecimiento
microbiano.

Los agentes adecuados para mejorar la viscosidad para las
suspensiones acuosas o dispersiones descritas en la presente
incluyen, de modo no taxativo, metilcelulosa, goma =xantana,
carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, Plasdon® S-630, carbdédmero,
alcohol polivinilico, alginatos, acacia, quitosanos y
combinaciones de estos. La concentracién del agente mejorador
de la viscosidad dependerd de del agente seleccionado y la
viscosidad deseada.

Los ejemplos de agentes endulzantes adecuados para las
suspensiones acuosas o0 dispersiones incluyen, por ejemplo,
jarabe de acacia, acesulfamo K, alitame, anis, manzana,
aspartamo, banana, crema béavara, moras, casis, butterscotch,
citrato de calcio, alcanfor, caramelo, cereza, crema de
cereza, chocolate, canela, goma de mascar, citricos, ponche
de citricos, crema de citricos, caramelo de algoddn, cacao,
cola, cereza fria, citricos frios, ciclamato,cilamato,

dextrosa, eucaliptus, eugenol, fructosa, ponche de frutas,
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jengibre, glicirretinato, Jarabe de glicirriza (regaliz),
uva, pomelo, miel, isomalta, limén, lima, crema de 1imén,
glirricinato de monoamonio (MagnaSweet®), maltol, manitol,
arce, malvaviscos, mentol, crema de menta, moras mezcladas,
neoherperidina DC, neotamo, naranja, pera, durazno, menta,
crema de menta, polvo Prosweet®, frambuesa, cerveza de rais,
ron, sacarina, safrol, soribol, hiervabuena, crema de
hiervabuena, frutilla, crema de frutilla, estevia, sucralosa,
sacarosa, sacarina de sodio, sacarina, aspartamo, potasio de
acesulfamo, manitol, talina, sucralosa, sorbitol, crema
suiza, tagalosa, tangerina, taumatina, tutti frutti,
vainilla, nuez, sandia, cereza, gaulteria, xilitol o)
cualquier combinacidén de estos ingredientes saborizantes, por
ejemplo, anis-mentol, cereza-anis, canela-naranja, cereza-
canela, chocolate-menta, miel-1imén, limdén-lima, limdén-menta,
mentol-eucaliptus, naranja-crema, vainilla-menta y mezclas de
estos. En una modalidad, la dispersién liquida acuosa puede
comprender un agente endulzante o agente saborizante en una
concentracién en el intervalo de alrededor de 0.001% a
alrededor de 1.0% el volumen de la dispersidén acuosa. En otra
modalidad, la dispersidén liquida acuosa puede comprender un
agente endulzante o agente saborizante en una concentracidn
en el intervalo de alrededor de 0.005% a alrededor de 0.5% el

volumen de la dispersién acuosa. En aun otra modalidad, la
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dispersidn ligquida acuosa puede comprender  un agente
endulzante o agente saborizante en una concentracién en el
intervalo de alrededor de 0.01% a alrededor de 1.0% el
volumen de la dispersidn acuosa.

Ademads de los aditivos enumerados anteriormente, las
formulaciones 1ligquidas también pueden incluir diluyentes
inertes comunmente usados en la técnica, tales como agua u
otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes. Los
emulsionantes de ejemplo son alcohol de etilo, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
de bencilo, bencil benzoato, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, lauril sulfato de sodio,
docusato de sodio, colesterol, ésteres de colesterol, &cido
taurocdlico, fosfotidilcolina, aceites, tales como aceite de
semilla de algoddn, aceite de mani, aceite de germen de maiz,
aceite de oliva, aceite de ricino vy aceite de sésamo,
gliceroles, alcohol de tetrahidrofurfurilo,
polietilenglicoles, ésteres de &cidos grasos de sorbitan, o
mezclas de estas sustancias y similares.

En algunas modalidades, las formulaciones farmacéuticas
descritas en la presente pueden ser sistemas de
administracién del farmaco auto emulsionantes (SEDDS, por sus
siglas en 1inglés). Las emulsiones son dispersiones de una

fase inmiscible en otra, a menudo en forma de microgotas.
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Generalmente, las emulsiones se crean mediante dispersidn
mecdnica vigorosa. SEDDS, a diferencia de las emulsiones o
microemulsiones, forman emulsiones espontdneamente cuando se
agregan a un exceso de agua sin dispersidén o agitacidn
mecénica externa. Una ventaja de las SEDDS es que solo se
necesita el mezclado suave para distribuir las microgotas a
través de la solucidédn. De manera adicional, el agua o la fase
acuosa se puede agregar justo antes de la administracidn, 1lo
que asegura la estabilidad de un ingrediente activo inestable
o hidrofébico. Por 1lo tanto, las SEDDS proporcionan un
sistema de administracidén eficaz para la administracidédn oral
y parenteral de ingrediente activos hidrofdébicos. Las SEDDS
pueden proporcionar mejoras en la biodisponibilidad de
ingrediente activos hidrofdébicos. Los métodos para producir
formas de dosificacidén autoemulsionantes son conocidos en la
técnica e incluyen, de modo no taxativo, por ejemplo, las
patentes estadounidenses n.° 5,858,401; 6,607,048; %
6,960,563, cada una de las cuales se incorporan
especificamente mediante esta referencia.

También se debe tener en cuenta que hay superposiciédn entre
los aditivos antes enumerados usados en las dispersiones
acuosas O suspensiones descritas en la presente, dado que un
determinado aditivo frecuentemente se clasifica de manera

diferente por parte de profesionales del campo diferentes, o
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comunmente se usa para cualquiera de las funciones
diferentes. Por lo tanto, los aditivos antes enumerados se
deben tomar como Unicamente ilustrativos, y no limitantes, de
los tipos de aditivos que se pueden incluir en 1las
formulaciones descritas en la presente. Las cantidades de
tales aditivos se pueden determinar facilmente por parte de
un experto en la técnica, de acuerdo con las propiedades
particulares deseadas.

Formulaciones intranasales

Las formulaciones intranasales se conocen en la técnica y se
describen, por ejemplo, en las patentes estadounidenses n.°
4,476,116; 5,116,817; y 6,391,452, cada una de las cuales se
incorporan especificamente mediante esta referencia. Las
formulaciones que incluyen un compuesto de cualgquiera de 1la
férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV), (IVva), (Va), (Vb),
(VI), o (VIa), gque se preparan de acuerdo con estas y otras
técnicas bien conocidas en en la técnica se preparan como
soluciones es soluciones salinas, utilizando alcohol bencilo
u otros conservantes adecuados, fluorocarbones vy/o otros
agents solubilizantes o de dispersién conocidos en 1la
técnica. Ver, por ejemplo, Ansel, H. C. et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Sexta
Edicién. (1995) . Preferentemente, estas composiciones 'y

formulaciones se preparan con ingredientes no téxicos
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adecuados farmacéuticamente aceptables. Estos ingredientes
son conocidos por los expertos en la preparacién de formas de
dosificacidén nasales vy algunos se pueden encontrar en
REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, 2la.
edicidénn, 2005, una referencia en el campo. La opcidén de
portadores adecuados depende de la naturaleza exacta deseada,
por ejemplo, soluciones, suspensiones, unglientos o geles. Las
formas de dosificacidn nasales generalmente contienen grandes
cantidades de agua ademéds del ingrediente activo. Pueden
estar presentes pequefias cantidades de otros ingredientes
tales como, ajustadores de pH, emulsionantes o agentes de
dispersidn, conservantes, tensiocactivos, agentes gelificantes
0 agentes amortiguadores y otros agentes estabilizadores vy
agentes solubilizantes. La forma de dosificacién nasal
deberia ser isotdnica con secreciones nasales.

Para la administracién mediante inhablacién, los compuestos
de cualgquiera de la férmula (I), (II), (III), (IIIa), (IV),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), descritos en la presente
pueden estar en forma de aerosoles, agua nebulizada o polvo.
Las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se
administran de forma conveniente en forma de una presentacidn
en aerosol spray de paquetes presurizados o un nebulizador,
con el uso de un  propulsor adecuado, por ejemplo,

diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
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diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas
adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de
dosificacidén puede determinarse mediante la provisién de una
valvula para administrar una cantidad medida. Las céapsulas y
cartuchos de, tales como, Unicamente a modo ejemplo, gelatina
para usar en un inhalador o insuflador se pueden formular de
forma qgue contengan una mezcla de polvo del compuesto
descrito en la presente y una base de polvo adecuada, tal
como lactosa o almiddn.

Formulaciones bucales

Las formulaciones bucales que incluyen compuestos de
cualquiera de la Férmula (I), (II), (II1), (IIIa), (IV),
(IVa), (Va), (Vb), (VI), o (VIa), se pueden administrar
usando una variedad de formulaciones conocidas en la técnica.
Por ejemplo, tales formulaciones 1incluyen, de modo no
taxativo, las patentes estadounidenses n.° 4,229,447,
4,596,795; 4,755,386; y 5,739,136, cada una de las cuales se
incorporan especificamente mediante esta referencia. Ademés,
las formas de dosificacidén bucales descritas en la presente
pueden incluir adicionalmente un portador polimérico
biocerosionable (hidrolizable) gque también sirve para adherir
la forma de dosificacidén a la mucosa bucal. La forma de
dosificacién Dbucal se fabrica de modo que se erosione

gradualmente durante un periodo de tiempo predeterminado,
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donde la administracidén del compuesto de cualquiera de la
férmula (1), (II), (III), (IITIa), (IV), (IVva), (vVa), (Vb),
(VI), o (VIa), se proporciona esencialmente a través de esta.
La administracidén bucal de farmacos, como serd apreciado por
lo expertos, evita las desventajas que presenta la
administracién oral de farmacos, por ejemplo, absorcién
lenta, degradacidén del agente activo por parte de fluidos
presentes en el tracto gastrointestinal y/o inactivacién de
primer pasaje en el higado. Con respecto a el portador
polimérico bicerosionable (hidrolizable), se apreciard que se
puede usar virtualmente cualquier portador, siempre que el
perfil de liberacidén de farmacos deseado no se comprometa, Y
el portador sea compatible con los compuestos de cualquiera
de la férmula (1), (II), (III), (II1a), (IV), (IVa), (Va),
(Vb), (VI), o (VIa) y cualquier otro componenete qgque pueda
estar presente en la unidad de dosis bucal. Generalmente, el
portador polimérico comprende polimeros hidrofilicos
(solubles en agua e hinchable en agua) gque se adhieren a la
superficie humeda de la mucosa bucal. Los ejemplos de
portador polimérico utiles en la presente incluyen polimeros
de &cido acrilico y co, por ejemplo, aquellos conocidos como
“carbdémeros” (Carbopol®, que puede obtenerse de B.F.
Goodrich, es uno de dichos polimeros). También se pueden

incorporar otros componentes en las formas de dosificacidn
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bucales descritas en la presente que incluyen, de modo no
taxativo, desintegrantes, diluyentes, aglutinantes,
lubricantes, saborizantes, colorantes, conservantes y
similares. Para la administracidédn bucal o sublingual las
composiciones pueden adoptar la forma de comprimidos,
grageas, pastillas o geles formulados de manera convencional.
Formulaciones transdérmicas

Las formulaciones transdérmicas descritas en la presente se
pueden administrar usando una variedad de dispositivos que
han sido descritos en la técnica. Por ejemplo, tales
dispositivos incluyen, de modo no taxativo, las patentes
estadounidenses n.° 3,598,122, 3,598,123, 3,710,795,
3,731,683, 3,742,951, 3,814,097, 3,921,636, 3,972,995,
3,993,072, 3,993,073, 3,996,934, 4,031,894, 4,060,084,
4,069,307, 4,077,407, 4,201,211, 4,230,105, 4,292,299,
4,292,303, 5,336,168, 5,665,378, 5,837,280, 5,869,090,
6,923,983, 6,929,801 y 6,946,144, cada una de las cuales esta
incorporada especificamente mediante referencia en su
totalidad.

Las formas de dosificacidén transdérmicas descritas en la
presente pueden incorporar determinados excipientes
farmacéuticamente aceptables que son convencionales en la
técnica. En unas modalidades, las formulaciones transdérmicas

descritas en la presente incluyen al menos tres componentes:
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(1) una formulacién de un compuesto de cualquiera de la
férmula (I), (Ir1), (I1I), (IIIa), (IV), o (IVa); (2) un
mejorador de la penetracidén; vy (3) un adyuvante acuoso.
Ademas, las formulaciones transdérmicas ©pueden incluir
componentes adicionales tales como, de modo no taxativo,
agentes gelificantes, cremas y bases de unguentos y
similares. En algunas modalidades, la formulacién
transdérmica puede 1incluir adicionalmente un material de
soporte tejido o notejido para mejorar la absorcidén y evitar
la remocidén de la formulacidn transdérmica de la piel. En
otras modalidades, las formulaciones transdérmicas descritas
en la ©presente pueden mantener un estado saturado o
supersaturado para promover la difusidén dentro de la piel.

Las formulaciones adecuadas para la administracidn
transdérmica de los compuestos descritos en la presente
pueden utilizar dispositivos de administracidén transdérmica y
parches de administracién transdérmica y  pueden ser
emulsiones lipofilicas o amortiguadas, soluciones acuosas,
disueltas y/o dispersas en un polimero o un adhesivo. Dichos
parches pueden construirse para administracién continua,
pulsatil o a pedido de agentes farmacéuticos. Ademéas, la
administracién transdérmica de los compuestos descritos en la
presente se puede lograr mediante parches iontoforéticos vy

similares. Ademds, los parches transdérmicos pueden brindar
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administracidén controlada de los compuestos de cualquiera de
la férmula (I), (I1), (I11), (IIIa), (Iv), o (Iva). La
velocidad de absorcidén se puede disminuir usando membranas de
control de velocidad o reteniendo el compuesto dentro de un
gel o matriz de polimero. Por el contrario, se pueden usar
potenciadores de absorcién para aumentar la absorcidédn. Un
portador o potenciador de absorcidén puede incluir solventes
farmacéuticamente aceptables que se pueden absorber para
ayudar al pasaje a través de la piel. Por ejemplo, 1los
dispositivos transdérmicos forman una venda gque comprende un
miembro de soporte, un depdsito que contiene el compuesto
opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera que
controla la velocidad para administrar el compuesto en la
piel del hospedador a una velocidad controlada %
predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado, vy
medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Formulaciones inyectables

Las formulaciones que incluyen un compuesto de cualquiera de
la férmula (1), (I11), (I1I1), (IIra), (IV), (IVva), (Va), (Vb),
(VI), o) (VIa), adecuados para inyeccidén intramuscular,
subcutéanea, o intravenosa pueden incluir soluciones,
dispersiones, suspensiones o0 emulsiones acuosas O Nno acuosas
estériles fisioldgicamente aceptables, vy polvos estériles

para su reconstitucidn en soluciones o dispersiones
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inyectables estériles. Los ejemplos de portadores,
diluyentes, solventes o vehiculos acuosos y no acuosos
adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol,
polietilenglicol, glicerol, cremofor vy similares), mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tal como aceite
de oliva) y ésteres organicos inyectables, tal como oleato de
etilo. Se puede mantener una fluidez adecuada, por ejemplo,
usando un recubrimiento tal como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso
de dispersiones vy mediante el wuso de tensiocactivos. Las
formulaciones adecuadas para inyeccidén subcutanea también
pueden contener aditivos tales como agentes conservantes,
humectantes, emulsionantes y dispensadores. La prevencidén del
crecimiento de microorganismos se puede asegurar mediante
varios agentes antibacterianos y antifingicos, tales como,
parabenos, clorobutanol, fenol, &cido sérbico y similares.
También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos tales
como azucares, cloruro de sodio y similares. La absorciédn
prolongada de la forma farmacéutica inyectable se puede
lograr con el uso de agentes que retrasen la absorcidén, tales
como, monoestearato de aluminio y gelatina.

Para las inyecciones intravenosas, los compuestos descritos
en la presente se pueden formular en soluciones acuosas,

preferentemente en amortiguadores fisioldgicamente
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compatibles, tales como solucidén de Hank, solucidn de Ringer
o amortiguador salino fisioldgico. Para administracién
transmucosa, en la formulacidén se utilizan ©penetrantes
adecuados para que la barrera sea permeada. Generalmente,
dichos penetrantes se conocen en la técnica. Para otras
inyecciones parenterales, las formulaciones apropiadas pueden
incluir soluciones acuosas o no acuosas, preferentemente con
amortiguadores o excipientes fisioldgicamente compatibles.
Generalmente, dichos excipientes se conocen en la técnica.

Las inyecciones parenterales pueden implicar inyeccidén en
bolo o infusidén continua. Las formulaciones para inyeccidn se
pueden presentar en formas de dosificacidén wunitaria, por
ejemplo, en ampollas o en recipientes de multiples dosis, con
un conservante agregado. La composicidén farmacéutica descrita
en la presente puede estar en forma adecuada para inyeccidn
parenteral como suspensiones, soluciones o emulsiones

estériles en vehiculos oleosos o acuosos y contienen agentes

de formulacidén tales como agentes de suspensién,
estabilizacidn y/o dispersidn. -Las formulaciones
farmacéuticas para administracidén parenteral incluyen

soluciones acuosas de los compuestos activos en forma soluble
en agua. De manera adicional, las suspensiones de los
compuestos activos se pueden preparar como suspensiones de

inyeccién oleosas apropiadas. Los solventes o vehiculos
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lipofilicos adecuados incluyen aceites grasos, tales como
aceite de sésamo o ésteres de &acido graso sintético, tales
como oleato de etilo o triglicéridos o liposomas. Las
suspensiones acuosas para inyeccidn pueden contener
sustancias que aumentan la viscosidad de la suspensidn, como
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol o dextrano.
Opcionalmente, la suspensidn también puede contener
estabilizadores o) agentes adecuados que aumenten la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparaciédn de
soluciones altamente concentradas. De manera alternativa, el
ingrediente activo puede encontrarse en forma de polvo para
constituirse con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua
estéril vy libre de pirdégenos, antes de su uso.

Otras formulaciones

En determinadas modalidades, se pueden emplear sistemas de
administracién para los compuestos farmacéuticos, tales como,
por ejemplo, liposomas y emulsiones. En determinadas
modalidades, las composiciones proporcionadas en la presente
también pueden incluir un polimero mucoadhesivo, seleccionado
de entre, por ejemplo, carboximetilcelulosa, carbdémero
(polimero de acido acrilico), poli (metilmetacrilato),
poliacrilamida, policarbofilo, copolimero de acido
acrilico/butilacrilato, alginato de sodio y dextrano.

En algunas modalidades, los compuestos descritos en la
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presente se pueden administar tépicamente y se pueden
formular en una variedad de composiciones de administracién
tépica, tales como soluciones, suspensiones, lociones, geles,
pastas, barras medicadas, béalsamos, cremas o ungiiento. Estas
compuestos farmacéuticos ©pueden <contener solubilizantes,
estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad,
amortiguadores y conservantes.

Los compuestos descritos en la presente también se pueden
formular en composiciones rectales tales como enemas, geles
rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios,
supositorios de gelatina, o enemas de retenciédn, que
contienen bases de supositorios convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos, asi como polimeros
sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG, y similares.
En formas de supositorios de las composiciones, primero se
funde wuna cera de Dbaja fundicidén tal como, de modo no
taxativo, una mezcla de glicéridos de &cidos grasos,
opcionalmente en combinacidn con manteca de cacao.

Ejemplos de métodos de regimenes de dosificacién vy
tratamiento

Los compuestos descritos en la presente se pueden usar en la
preparacién de medicamentos para la inhibicidén de Btk o un
homélogo de este, o para el tratamiento de enfermedades o

afecciones que podrian beneficiarse, al menos en parte, de la
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inhibicién de Btk o de un homdélogo de este. Ademads, un método
para tratar cualquiera de las enfermedades o afecciones
descritas en la presente en un sujeto que necesite dicho
tratamiento, implica la administracidén de composiciones
farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de
cualquiera de 1la férmula (I), (1), (I11), (ITIa), (1IVv),
(Iva), (va), (Vb), (VI), o (VIa), descrito en la presente, o
una sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente
activo, profarmaco farmacéuticamente aceptable, o solvato
farmacéuticamente aceptable der este, en cantidades
terapéuticamente eficaces a dicho sujeto.

Las composiciones que contienen los compuestos descritos en
la presente se pueden administrar para tratamientos
profiladcticos y/o terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas,
las composiciones son administradas a un paciente que va
sufre de una enfermedad, en una cantidad suficiente para
curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la
enfermedad o afeccidén. Las cantidades eficaces para tal uso
dependen de la gravedad y el <curso de la enfermedad o
afeccidébn, el tratamiento previo, el estado general de salud
del paciente, el peso y la respuesta a los farmacos, y el
juicio del médico tratante. En la técnica se considera que

para determinar tales cantidades terapéuticamente eficaces se
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debe hacer mediante la experimentacidén rutinaria, inclusive,
de modo no taxativo, un ensayo clinico de aumento de dosis.
En aplicaciones profildcticas, se administran composiciones
que contienen los compuestos descritos en la presente a un
paciente susceptible o que corra el riesgo de contraer una
enfermedad, trastorno o afeccidén particular. Dicha cantidad
se define como wuna "dosis o cantidad profilacticamente
eficaz". En este uso, las cantidades exactas también dependen
del estado de salud del paciente, su peso y similares. En la
técnica se considera que para determinar tales cantidades
profilacticamente eficaces se debe hacer mediante 1la
experimentacidén rutinaria, inclusive, por ejemplo, un ensayo
clinico de aumento de dosis. Cuando se usan en un paciente,
las cantidades eficaces para tal uso dependen de la gravedad
y el curso de la enfermedad, trastorno o afeccidn, el
tratamiento previo, el estado general de salud del individuo,
el peso y la respuesta a los farmacos, y el criterio del
médico tratante.

En el caso en que la afeccidén del paciente no mejore, a
criterio del doctor, la administracién de los compuestos se
puede administrar crénicamente, esto es, por un periodo de
tiempo prolongado, que incluye durante la duracidén de la vida
del paciente para mejorar o de otra forma controlar o limitar

los sintomas de la enfermedad o afeccidén del paciente.
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En el caso en que el estado del paciente no mejore, a
criterio del doctor la administracidén de los compuestos se
puede administar de forma continua; de manera alternativa, la
dosis del farmaco administrada se puede reducir de forma
temporal o suspender de forma temporal durante determinado
tiempo (esto es, un “descanso del farmaco”). La longitud del
descanso de farmaco puede varar entre 2 dias y 1 afio,
incluyendo solo a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, 7 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28
dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120 dias, 150
dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320
dias, 350 dias o 365 dias. La reduccidén de dosis durante un
descanso de farmaco puede incluir de 10%-100%, incluyendo,
solo a modo de ejemplo, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%,
45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95% o 100%.
Una vez qgque se produjo la mejora de la condicidén del
paciente, sl es necesario, se administra una dosis de
mantenimiento. Posteriormente, se puede reducir la
dosificacién o la frecuencia de administracidén, o ambos, en
funcién de los sintomas, a un nivel en gque se retiene la
enfermedad, trastorno o afeccidén mejorada. Sin embargo, los
pacientes pueden requerir tratamiento intermitente a largo
plazo cuando reaparecen los sintomas.

La cantidad de un agente determinado que corresponderd a
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dicha cantidad wvariarad dependiento de factores tales como el
compuesto, enfermedad o afeccidédn particular y su gravedad, su
identidad (por ejemplo, el peso) del sujeto u hospedador que
necesita del tratamiento, pero que se pueden determinar de
manera rutinaria de manera conocida en la técnica segun las
circunstancias particulares que rodean el caso, que incluyen,
por ejemplo, el agente especifico administrado, la wvia de
administracidén, la afeccidn tratada y el sujeto u hospedador
tratado. La dosis deseada puede presentarse convenientemente
en una dosis individual o en dosis divididas administradas
simultaneamente (o durante un periodo de tiempo corto), por
ejemplo, en dos, tres, cuatro, o mas subdosis por dia.

La composicién farmacéutica descrita en la presente puede
estar en formas de dosificacién unitarias adecuadas para una
tnica administraciédn de dosis exactas. En forma de
dosificacidén wunitaria, la formulacidén se divide en dosis
unitarias qgue contienen cantidades apropiadas de uno o méas
compuesto. La dosis unitaria puede estar en forma de un
paquete que contiene cantidades separadas de la formulacidn.
Los ejemplos no taxativos son comprimidos o cépsulas en
paquetes y polvos en viales o ampollas. Las composiciones de
suspensidén acuosa se pueden envasar en recipientes de dosis
inica que no se pueden volver a cerrar. De manera

alternativa, pueden ser recipientes de mUltiples dosis que se
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pueden volver a cerrar, en cuyo caso es tipico incluir un
conservante en la composicién. A modo de ejemplo solamente,
las formulaciones para inyeccidén parenteral se pueden
presentar en forma de dosificacidén unitaria, que incluye, de
modo no taxativo, ampollas o en recipientes de dosis
miltiples con un conservante agregado.

Los intervalos anteriores son meramente sugerencias, ya gue
la cantidad de variables con respecto a un régimen de
tratamiento individual es grande y digresiones considerables
a partir de estos wvalores recomendados son comunes. Dichas
dosificaciones se pueden alterar independientemente
dependiendo de una cantidad de wvariables, no limitadas a la
actividad del compuesto usado, la enfermedad o afeccidén a ser
tratada, el modo de administracidén, los requisitos del sujeto
individual, 1la gravedad de la enfermedad o afeccidén a ser
tratada y la opinidén del médico tratante.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos regimenes
terapéuticos se puede determinar en forma opcional mediante
procedimientos farmacéuticos estdndares en cultivos celulares
o animales de experimento, que incluyen, entre otros, la
determinacién de la LDsg (dosis letal para el 50 % de 1la
poblacidén) y la EDsg (dosis terapéuticamente eficaz en 50 % de
la poblacidén). La proporcidén de la dosis entre los efectos

téxicos vy terapéuticos es el indice terapéutico y puede
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expresarse como la proporcidén entre la ILDsg y la EDsg. Se
prefieren los compuestos que presentan indices terapéuticos
altos. Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivos
celulares y estudios en animales pueden ser utilizados para
formular un intervalo de dosificacidn para ser utilizado en
seres humanos. La dosificacidén de dichos compuestos se
encuentra preferentemente dentro de un intervalo de
concentraciones en circulacién que incluye la EDsg con
toxicidad minima. La dosificacién puede variar dentro de este
intervalo, dependiendo de la forma de dosificacién empleada y
la via de administracién utilizada.

Tratamientos combinados

Las composiciones del inhibidor de Btk reversible o
irreversible descritas en la presente también se pueden
utilizar opcionalmente en combinacidén con otros reactivos
terapéuticos bien conocidos que se seleccionan por su valor
terapéutico para el trastorno a tratar. En general, las
composiciones descritas en la presente y en modalidades en la
que se utiliza la terapia de combinacidén, no tienen por qué
administrarse en la misma composicién farmacéutica y pueden,
debido a distintas caracteristicas fisicas y quimicas, tener
que ser administradas opcionalmente mediante distintas vias.
La determinacién del modo de administracidén y la conveniencia

de la administracidén, cuando sea posible, en la misma
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composicidén farmacéutica, es conocida por el médico experto.
La administracién inicial se puede realizar de acuerdo con
los protocolos establecidos conocidos en la técnica vy, en
funcidén de los efectos observados, el médico experto puede
modificar la dosificacidén, modos de administracidén y momentos
de administracién.

En determinados casos, puede ser adecuado administrar al
menos un compuesto inhibidor de Btk reversible o irreversible
descrito en la presente en combinacidén con otro agente
terapéutico. Solo a modo de ejemplo, si uno de los efectos
secundarios que experimenta un paciente al recibir uno de los
compuestos inhibidores de Btk reversible o irreversible
descritos agqui son las nduseas, entonces puede ser adecuado
administrar un agente contra las nduseas Jjunto con un agente
terapéutico inicial. O, a modo de ejemplo solamente, se puede
mejorar la eficacia terapéutica de uno de los compuestos
descritos en la presente por medio de la administracidén de un
adyuvante (es decir, el adyuvante por si mismo puede terner
un beneficio terapéutico minimo pero en combinaciédn con otro
agente terapéutico, se potencian todos los beneficio
terapéuticos al paciente). O, a modo de ejemplo solamente, el
beneficio experimentado por un paciente puede verse aumentado
por la administracién de uno de los compuestos descritos en

la presente con otro agente terapéutico(que también incluye
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un régimen terapéutico) que también tiene un Dbeneficio
terapéutico. En todo caso, independientemente de la
enfermedad, trastorno o afeccidén que se estd tratando, el
beneficio general experimentado por el paciente puede ser
simplemente un aditivo de los dos agentes terapéuticos o el
paciente puede experimentar un beneficio sinérgico.

La eleccidn particular de los compuestos usados dependerad del
diagnéstico del médico tratante y de su criterio de la
afeccidén del paciente y el protocolo de tratamiento adecuado.
Los compuestos se pueden administrar al mismo tiempo (por
ejemplo, de forma simultanea, esencialmente de forma
simultanea o dentro del mismo protocolo de tratamiento) o
secuencialmente, dependiendo de la naturaleza de la
enfermedad, trastorno o afeccidén, la afeccidn del paciente y
la eleccidén real de los compuestos usados. La determinacidn
del orden de la administracién y la cantidad de repeticiones
de la administracién de cada agente terapéutico durante un
protocolo de tratamiento, es conocida para el médico experto
después de una evaluacidédn de la enfermedad que se esté
tratando y de la condicién del paciente.

Los expertos en la técnica saben que las dosis
terapéuticamente eficaces pueden variar cuando los farmacos
se usa en combinaciones de tratamientos. Se describen en la

literatura los métodos para determinar en forma experimental
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las dosificaciones de féarmacos terapéuticamente eficaces vy
otros agentes para usar en los regimenes de tratamiento de
combinacién. Por ejemplo, el uso de dosificacidén metrondmica,
es decir, proporcionar dosis méas frecuentes y menores para
minimizar los efectos secundarios toéxicos, ha sido descrito
extensamente en la bibliografia. El tratamiento de
combinacién incluye tratamientos periddicos gque empiezan vy
terminan en varios momentos para ayudar con a gestidén clinica
del paciente.

Para las terapias de combinacién descritas en la presente,
las dosificaciones de los compuestos coadministrados variaré
dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco
especifico empleado, de la enfermedad o afeccidén que se esté
tratando, entre otros. Ademds, cuando se coadministra uno o
mas agentes bioldébgicamente activos, el compuesto
proporcionado en la presente se puede administrar ya sea de
forma simultédnea con los agentes bioldgicamente activos o en
forma secuencial. Si se administra secuencialmente, el médico
tratante decidird la secuencia adecuada para administrar
proteinas en combinacién con los agentes bioldégicamente
activos.

En todo caso, los multiples agentes terapéuticos (uno de los
cuales es un compuesto de la férmula (I), (I1), (IT11I),

(ITIa), (IV), o (IVa) descrito en la presente) se pueden
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administrar en cualquier orden o incluso en forma simultanea.
Si se hace en forma simulténea, los multiples agentes
terapéuticos se pueden proporcionar opcionalmente en una
forma wunificada uUnica o en maltiples formas (a modo de
ejemplo solamente, como una uUnica pildora o como dos pildoras
separadas). Uno de los agentes terapéuticos se pueden
administrar en multiples dosis o ambos se pueden administrar
en multiples dosis. Si no se hace en forma simultanea, el
tiempo entre las multiples dosis pueden variar entre cero
semanas a menos de cuatro semanas. Ademds, los métodos, las
composiciones vy las formulaciones de combinacién no se
limitan al uso de dos agentes solamente; también se prevé el
uso de multiples combinaciones terapéuticas.

Se entiende que el régimen de dosificacidén para tratar,
prevenir o mejorar la o las condiciones para las cuales se
busca alivio, se puede modificar de acuerdo con una variedad
de factores. Estos factores incluyen el trastorno que padece
el sujeto asi también como la edad, el peso, el sexo, la
dieta y la condicién médica del sujeto. Por lo tanto, el
régimen de dosificacién usando realmente puede variar
ampliamente y por lo tanto se puede desviar de los regimentes
de dosificacidén establecidos en la presente.

Los agentes farmacéuticos que componen la terapia de

combinacién divulgada en la presente puede ser una forma de
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dosificacién combinada o formas de dosificacidén separadas
dirigidas sustancialmente a la administracién simultanea. Los
agentes farmacéuticos que conforman la terapia de combinacién
también se pueden administrar en forma secuencial, ya sea con
un compuesto terapéutico administrado mediante un régimen que
requiere una administracién de dos etapas. El1 régimen de
administracidn de dos etapas puede requerir una
administracién secuencial de los agentes activos o de la
administracién espaciada de agentes activos separados. E1
periodo de tiempo entre las multiples etapas de
administracién oscila entre unos pocos minutos y varias
horas, dependiendo de las propiedades de cada agente
farmacéutico, como la potencia, la solubilidad, la
biodisponibilidad, la wvida media plasmdtica y el perfil
cinético del agente farmacéutico. Se puede utilizar la
variacién circadiana de la concentracién molecular diana para
determinar el intervalo de dosificacidédn obptimo.

Ademas, los compuestos descritos en la presente también se
pueden usar en combinacién con los procedimientos que
proporcionan beneficios adicionales o sinergisticos al
paciente. A modo de ejemplo solamente, se espera que los
pacientes encuentren beneficios terapéuticos y/o
profiladcticos en los métodos descritos en la presente, donde

la composicién farmacéutica de un compuesto descrito en la



10

15

20

- 276 -

presente y/o las combinaciones con otras terapias se combinan
con pruebas genéticas para determinar si ese individuo es
portador de un gen mutante que se sabe gque guarda relacidn
con determinadas enfermedades o afecciones.

Los compuestos descritos en la presente y las terapias de
combinacién se pueden administrar antes, durante o después de
la aparicidén de una enfermedad o afeccidén y el tiempo para
administrar la composicidén que contiene un compuesto puede
variar. Por lo tanto, por ejemplo, se pueden utilizar 1los
compuestos como un profildctico y se administra continuamente
a sujetos con una propensiédn a desarrollar afecciones o
enfermedades con el fin de evitar la aparicidén de 1la
enfermedad o afeccién. Los compuestos y las composiciones se
pueden administrar opcionalmente a un sujeto durante o 1o
antes posible luego de 1la aparicidén de los sintomas. La
administracién de los compuestos se puede iniciar dentro de
las primeras 48 horas de la aparicién de los sintomas, dentro
de las primeras 6 horas de la aparicidén de los sintomas o
dentro de las 3 horas de la aparicidén de los sintomas. La
administracién inicial se ©puede realizar a través de
cualquier via préactica, como por ejemplo, una inyeccidn
intravenosa, una inyeccidén en bolo, una infusidén de 5 minutos
a aproximadamente 5 horas, una pastilla, una cépsula, un

parche transdérmico, una via oral y similares o combinaciones
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de estos. Un compuesto se debe administrar tan pronto como
sea viable luego que se detecta o se sospecha la aparicidédn de
una enfermedad o afeccidén y durante un periodo de tiempo
necesario para el tratamiento de 1la enfermedad, como por
ejemplo, desde aproximadamente 1 mes hasta aproximadamente 3
meses. La duracién del tratamiento puede variar para cada
sujeto y la duracidén se puede determinar luego utilizando
criterios conocidos. Por ejemplo, el compuesto o una
formulacién gque contiene el compuesto se puede administrar
durante al menos 2 semanhas, entre alrededor de 1 mes a
alrededor de 1 mes a alrededor de 5 afios o de alrededor de 1
mes a alrededor de 3 afios.

Agentes terapéuticos de ejemplo para usar en combinacién con
un compuesto inhibidor de Btk reversible o irreversible.

Si el sujeto padece o estd en riesgo de padecer una
enfermedad autoinmunitaria, una enfermedad inflamatoria, o
una enfermedad alérgica, se puede usar un compuesto inhibidor
de Btk reversible o irreversible con uno o més de los
siguientes agentes terapéuticos en cualquier combinacidn:
inmunosupresores (por ejemplo, tacrolimo, ciclosporina,
rapamicina, metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina,
mercaptopurina, micofelonato o FTY720), glucocorticoides (por
ejemplo, prednisona, acetato de cortisona, prednisona,

metilprednisona, dexametasona, betametasona, triamcinolona,
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beclometasona, betametasona, triamcinolona, beclometasona,
acetato de fludrocortisona, acetato de deoxicorticosterona,
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo,
salicilatos, &cidos arilalcanoicos, acidos 2-arilpropidnicos,
dcidos N-arilantranilicos, oxicam, coxib o sulfonanilidos),
inhibidores especificos de Cox-2 (por ejemplo, valdecoxib,
celecoxib o rofecoxib), leflunamida, tioglucosa de oro,
tiomalato de oro, aurofina, sulfasalazina,
hidroxicloroquinina, minociclina, proteinas de unidén a TNF-«
(por ejemplo, infliximab, etanecept o adalimumab), abatacept,
anaquinra, interferon-f, interferon-y, interleuquina-2,
vacunas de alergias, antihistaminas, antileucotrienos,
agonistas beta, teofilina o anticolinérgicos.

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer un
trastorno proliferativo de linfocitos B (por ejemplo, mieloma
de células plasméaticas), el sujeto se puede tratar con un
compuesto 1inhibidor de Btk reversible o ireversible en
cualquier combinacidén con uno o mas agentes anticancerigenos.
En algunas modalidades, uno o mas agentes anticancerigenos
son agentes ©proapoptdticos. Los ejemplos de agentes
anticancerigenos incluyen, entre otros, cualquiera de 1los
siguientes: gosipol, genasense, polifenol E, Clorofusin, todo
adcido transretinoico (ATRA), briostatina, ligando inductor de

la apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral
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(TRAIL), 5-aza-2'-deoxicitidina, todo &cido transretinoico,
doxorubicina, vincristina, etopdsido, gemcitabina, imatinib
(Gleevec®), geldanamicina, 17-N-alilamino-17-
demetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol, LY294002,
bortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082, PKC412, o ©PD184352,
Taxol™, al que también se hace referencia como “paclitaxel”,
es una farmaco contra el cancer que actla como potenciador y
estabilizador de la formacidén de microtubulos y analogos de
Taxol™, tal como Taxotere™. También se ha demostrado que los
compuestos que tienen el esqueleto de taxano Dbésico como
caracteristica de la estructura normal tienen la capacidad de
detener las células en las fases G2-M debido a los
microtibulos estabilizados vy pueden ser uatiles para el
tratamiento del cancer junto con los compuestos descritos en
la presente.

Ejemplos adicionales de los agentes anticancerigenos
utilizados en combinacidén con un compuesto inhibidor de Btk
reversibles o irreversible incluyen los 1inhibidores de
sefializacidén de proteinas cinasas activadas por mitdgenos,
por ejemplo, U01l26, PD98059, PD184352, PD0325901, ARRY-
142886, SB239063, SP600125, BAY 43-900¢0, wortmannin, o
1LY294002; inhibidores de Syk; inhibidores de mTOR vy
anticuerpos (por ejemplo, rituxano).

Otros agentes anticancerigenos gque se pueden utilizar en
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combinacidédn con un compuesto inhibidor de Btk reversible o
irreversible incluyen adriamicina; dactinomicina, bleomicina,

vinblastina, cisplatina, acivicina; aclarubicina; clorhidrato

de acodazol; acronina; adozelesina; aldesleucina;
altretamina; ambomicina; ametantron acetato;
aminoglutetimida; amsacrina; anastrozol; antramicina;

asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina;
batimastat; benzodepa; bicalutamida; clorhidrato de

bisantreno; dimesilato de bisnafida; bizelesina; sulfato de

bleomicina; brequinar sbédico; bropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimer;
carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina;
carzelesina; cedefingol; clorambucilo; cirolemicina;

cladribina; c¢risnatol mesilato; ciclofosfamida; citarabina;

dacarbazina; dactinomicina; clorhidrato de daunorubicina;

decitabina; dexormaplatina; dezaguanina; dezaguanina
mesilato; diazigquona; doxorrubicina; clorhidrato de
doxorrubicina; droloxifeno; droloxifeno citrato;
dromostanolona propionato; duazomicina; edatrexato;
clorhidrato de eflomitina; elsamitrucina; enloplatina;
enpromato; epipropidina; epirubicina; clorhidrato de
epirubicin; erbulozol; clorhidrato de esorubicina;

estramustina; sodio de fosfato de estramustina; etanidazol;

etopdsido; fosfato de etopdsido; etoprina; clorhidrato de
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fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de
fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina; fosquidona;
fostriecina sodio; gemcitabina; clorhidrato de gemcitabine;;
hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina; ifosfamida;
ilmofosina; interleucina Il (que incluye interleucina TI1
recombinante o rlL2) interferdn alfa-2a; interferdn alfa-2b;

interferén alfa-nl; interferdédn alfa-n3; interferdn beta- la;

interferdn gamma - 1 b; iproplatina; clorhidrato de
irinotecan; acetato de lanreotida; letrozol; acetato de
leuprolida; clorhidrato de liarozol; lometrexol sodio;
lomustina; clorhidrato de losoxantrona; masoprocol;
maitansina; clorhidrato de mecloretamina; acetato de
megestrol; acetato de melengestrol; melfaldn; menogaril;

mercaptopurina; metotrexato; metotrexato sddico; metoprina;

meturedepa; mitindomida; mitocarcina; mitocromina;
mitogillina; mitomalcina; mitomicina; mitosper; mitotano;
mitoxantrona; clorhidrato de mitoxantrona; acido

micofendélico; nocodazol; nogalamicina; ormaplatina; oxisuran;
paclitaxel; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina;
peplomicina sulfato; perfosfamida; pipobroméan; piposulfan;
clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano;
porfimer sodio; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de
procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina;

pirazofurina; riboprina; rogletimida; safmgol; clorhidrato de
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safingol; semustina; simtrazeno; sparfosato sodio;
sparsomicina; clorhidrato de spirogermanio; spiromustina;
spiroplatina; streptonigrina; streptozocina; cloruro de
strontio Sr 89; sulofenur; talisomicina; taxana; taxoide;
tecogaladn sdédico; tegafur; clorhidrato de teloxantrona;
temoporfina; tenipdbdsido; teroxirona; testolactona;
tiamiprina; tioguanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina;
clorhidrato de topotecan; citrato de toremifeno; trestolona
acetato; triciribina fosfato; trimetrexato; glucuronato de
trimetrexato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza
de wuracilo; uredepa; vapreotida; verteporfin; sulfato de
vinblastina; sulfato de wvincristina; vindesina; sulfato de
vindesina; sulfato de wvinepidina; sulfato de vinglicinato;
sulfato de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de
vinrosidina; sulfato de wvinzolidina; vorozol; =zeniplatina;
zinostatina; clorhidrato de zorubicina.

Otros agentes anticancerigenos que se pueden usar en
combinacién con un compuesto inhibidor de Btk reversible o
irreversible incluyen: 20-epi-1, 25 dihidroxivitamina D3; 5-
etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno;
adecipenol; adozelesina; aldesleuquina; antagonistas de ALL-
TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido
aminolevulinico; amrubicina; amsacrina; anagrelida;

anastrozol; andrografdélido; inhibidores de la angiogénesis;
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antagonista D; antagonista G; antarelix; proteina
morfogenética anti-dorsalizing 1; antiandrégeno, carcinoma
prostatica; antiestrdégeno; antineoplaston; oligonucledtidos
antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores del gen de
la apoptosis; reguladores de la apoptosis; acido apurinico;
ara-CDP-DL-PTBA; arginina deaminasa; asulacrina; atamestano;
atrimustina; axinastatina 1; axinastatina 2; axinastatina 3;
azasetron; azatoxina; azatirosina; derivados de baccatin III;
balanol; batimastat; antagonistas de BCR/ABL; benzoclorinas;
benzoilstaurosporina; derivados de Dbeta lactama ; Dbeta-
aletina; Dbetaclamicina B; 4&acido Dbetulinico; inhibidor de
bFGF'; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilspermina;
bisnafido; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; sulfoximina de butionina; calcipotriol;
calfostina C; derivados de camptotecina; canaripox IL-2;
capecitabina; carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol;

CaRest M3; CARN 700; inhibidor derivado de cartilago;

carzelesina; inhibidores de la caseina cinasa (ICOS);
castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorlnas;
cloroquinoxalina sulfonamido; cicaprost; cis-porfirina;

cladribina; andlogos de clomifeno; clotrimazol; colismicina
A; colismicina B; combretastatina A4; analogo de
combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol;

criptoficina 8; derivados de criptoficina A; curacina A;
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ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de
citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab;
decitabina; dehidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona;
dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamil; diaziquinona;

didemnina B; didox; dietilnorspermina; dihidro-5-azacitidina;

9- dioxamicina; espiromustina de difenilo; docosanol;
dolasetron; doxifluridina; droloxifen; dronabinol;
duocarmicina SA; ebselen; ecomustina; edelfosina;
edrecolomab; eflornitina; elemeno; emitefur; epirubicina;

epristerido; andlogo de estramustina; agonistas de estrdégeno;
antagonistas de estrbdgeno; etanidazol; fosfato de etopdsido;
exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim;
finasterida; flavopiridol; flezelastina; fluasterona;
fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex;
formestano; fostriecina; fotemustina; texafirina de
gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix;
inhibidores de 1la gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de
glutatién; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de
hexametileno; hipericina; 4&cido ibandrdénico; idarubicina;
idoxifen; idramanton; ilmofosina; ilomastat;
imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes;
inhibidor del receptor del factor de crecimiento 1 tipo
insulina; agonistas de interferédn; interferones;

interleucins; iobenguano; yododoxorubicina; ipomeanol, 4-;
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iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina B;
itasetron; jasplaquinolida; kahalalida F; triacetato de
lamelarina-N; lanredétido; leinamicina; lenograstim; sulfato
de lentinan; leptolstatina; letrozol; factor inhibidor de la
leucemia; interferdn alfa de leucocitos;
leuprolidotestrdgeno+progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; andlogo de poliamina lineal; péptido de disacarido
lipofilico; compuestos de platino lipofilicos; lissoclinamida
7; lobaplatina; lombricina; lometrexol; lonidamina;
losoxantron; lovastatina; loxoribina; lurtotecan; texafirina
de lutecio; lisofilina; péptidos liticos; maitansina;
manostatina A; marimastat; masoprocol; maspina; inhibidores
de matrilisina; inhibidores de metaliproteinasa de matriz;
menogaril; merbarona; meterelina; metioninasa;
metoclopramida; inhibidor de MIF; mifepriston; miltefosina;
mirimostim; ARN de cadena doble desigual; mitoguazona;

mitolactol; aandlogos de mitomicina; mitonafida; factor de

crecimiento de fibroblastos de mitotoxina-saporina;
mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticuerpo
monoclonal, gonadotrofina coridnica humana; lipido

A+monofosforilo+sk de pared celular de miobacterias;
mopidamol; inhibidor del gen de resistencial a multiples
farmacos; terapia a base de multiples supresores tumorales 1;

agente anticancerigeno de mostaza; micaperdxido B; extracto
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de pared celular microbacteriana; miriaporona; N-
acetildinalina; benzamidas susituidas con N; nafarelina;
nagrestip; naloxona+t+pentazocina; napavina; nafterpina;

nartograstim; nedaplatina; nemorubicina; acido neridrénico;
endopeptidasa neutral; nilutamida; nisamicina; moduladores de
6xido nitrico; antioxidante de nitréxido; nitrulina; 06-
bencilguanina; octreotido; oguicenona; oligonucledétidos;

onapristona; ondansetron; ondansetron; oracina; inductor de

la citocina oral; ormaplatina; osaterona; oxaliplatina;
oxaunomicina; palauamina; palmitoilrrizoxina; acido
pamidrdénico; panaxitriol; panomifeno; parabactina;

pazeliptina; pegaspargasa; peldesina; sodio de polisulfato de
pentosano; pentostatina; pentrozol; perflubrén; perfosfamida;

alcohol perililo; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores

de fosfatasa; picibanilo; clorhidrato de pilocarpina;
pirarrubicina; piritrexim; placetina A; placetina B;
inhibidor del activador de ©plasmindgenos; complejo de

platino; compuestos de platino; complejo de platino-triamina;
porfimero de sodio; porfiromicina; prednisona; bis-acridona
de propilo; prostaglandina J2; inhibidores de la proteasoma;
modulador inmunitario a base de proteina A; inhibidor de 1la
proteina cinasa C; microalgas; inhibidores de 1la proteina
tirosina fosfatasa; inhibidores de purina nuceldsido

fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; conjugado de
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polioxietileno de hemoglobina piridoxilada; antagonistas raf;
raltitrexed; ramosetron; inhibidores de 1la proteina ras
farnesil transferasa; inhibidores de ras; inhibidor de ras-
GAP; reteliptina demetilada; etidronato de renio Re 186;
rizoxina; ribozimas; RII retinamida; rogletimida; rohitukina;
romurtida; roquinimex; rubiginona Bl; ruboxilo; safingol;
saintopina; SarCNU; sarcofitol A; sargramostim; mimética de
Sdi 1; semustina; inhibidor derivado de 1la senescencia 1;
oligonucledétidos sentido; inhibidores de 1la transduccidén de
sefial; moduladores de la transduccidén de sefial; proteina de
unién al antigeno de cadena simple; sizofiran; sobuzoxano;
borocaptato de sodio; fenilacetato de sodio; solverol;
proteina de unién a la somatomedina; sonermina; 4cido
esparfésico; spicamicina D; espiromustina; esplenopentina;
espongistatina 1; escualamina; inhibidor de células madre;
inhibidores de 1la divisidén de células madre; estipiamida;
inhibidores de estromelisina; sulfinosina; antagonista de
péptidos intestinales vasocactivos superactivos; suradista;
suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos;
talimustina; metyoduro de tamoxifén; tauromustina; tazaroten;
tecogaldn sbédico; tegafur; telurapirilio; inhibidores de 1la
telomerasa; temoporfina; temozolomida; tenipdbdsido;
tetraclorodecadéxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina;

trombopoietina; trombopoyetina mimética; timalfasina;
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agonista del receptor de timopoyetina; timotrinan; hormona
estimulante de 1la tiroides; etil etiopurpurina de estafio;
tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsentina;
toremifeno; factor de células madre totipotentes; inhibidors
de translacidn; tretinoina; triacetiluridina; triciribina;
trimetrexato; triptorelina; tropisetrdn; turostérido;
inhibidores de la tirosina cinasa; tirfostinas; inhibidores
de UBC; ubenimex; factor inhibidor del crecimiento derivado
de los senos urogenitales; antagonistas del receptor de 1la
urocinasa; vapreotido; wvariolina B; sistema de vectores,
terapia de genes de eritrocitos; velaresol; veramina;
verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina;
vorozol; zanoterona; zeniplatina; zilascorb; y estimaldmero
de zinostatina.

Aun otros agentes anticancerigenos quese pueden utilizar en
combinacién con un compuesto inhibidor de Btk reversible o
irreversible incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos,
productos naturales u hormonas, por ejemplo, mostazas de
nitrbdgeno (por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, etc.), alquilsulfonatos (por ejemplo,
busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomusitna,
etc), o triazenas (decarbacina, etc.). Ejemplos de
antimetabolitos incluyen, entre otros, andlogo de &cido

félico (por ejemplo, metotrexato) o andlogos de pirimidina
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(por ejemplo, citarabina), analogos de purinas (por ejemplo,
mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de productos naturales UGtiles en combinacidén con un
compuesto inhibidor de Btk reversible o irreversible
incluyen, entre otros, alcaloides de la wvinca (por ejemplo,
vinblastina, vincristina), epipodofilotoxinas (por ejemplo,
etoposida), antibidéticos (por ejemplo, daunorobicina,
doxorubicina, bleomicina), enzimas (por ejemplo, L-
asparaginasa), o modificadores de la respuesta bioldgica (por
ejemplo, interferdén alfa).

Ejemplos de agentes alquilantes que se pueden utilizar en
combinacidén con un compuesto inhibidor de Btk reversible o
irreversible incluyen, entre otros, mostazas de nitrdgeno
(por ejemplo, mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucilo,
melfalan, etc.), etilenimina y metilmelaminas (por ejemplo,
hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de alquilo (por

ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina,

lomusitna, semustina, estreptzocina, etc.) o triazenas
(decarbazina, etc.). Ejemplos de antimetabolitos incluyen,
entre otros, andlogo de acido félico (por ejemplo,
metotrexato) o anadlogos de pirimidina (por ejemplo,

fluorouracilo, floxouridina, citarabina), andlogos de purinas
(por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

Ejemplos de hormonas y antagonistas uUtiles en combinacidén con
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un compuesto inhibidor de Btk reversible o irreversible

incluyen, entro otros, adrenocorticosteriodes (por ejemplo,

prednisona), progestinas (por ejemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de
medroxiprogesterona), estrbgenos (por ejemplo,
dietilestilbestrol, etinilestradiol), antiestrdgeno (por

ejemplo, tamoxifeno), andrdgenos (por ejemplo, propionato de
testosterona, fluoximesterona), antiandrdgeno (por ejemplo,
flutamida), andlogo de la hormona liberadora de gonadotropina
(por ejemplo, leuprolida). Otros agentes que se pueden
utilizar en los métodos y composiciones descritos en la
presente para el tratamiento o prevencidn del céncer incluyen
complejos de coordinacién de platino (por ejemplo,
cisplatino, carboplatino), urea sustituida (por ejemplo,
hidroxiurea), derivado de metilo hidracina(por ejemplo,
procarbazina), supresor adrenocortical (por ejemplo,
mitotano, aminoglutetimida) .

Ejemplos de agentes anticancerigenos que actuan deteniendo
las células en las fases G2-M debido a los microtubulos
estabilizados y los que se pueden usar en combinacidén con un
compuesto inhibidor de Btk reversible o irreversible incluyen
sin limitacidén, los siguientes farmacos comercializados y los
farmacos en desarrollo: Erbulozol (también conocido como R-

55104), Dolastatina 10 (también conocida como DLS-10 y NSC-



10

15

20

-291-

376128), isetionato de mivobulina (también conocido como CI-
980), vincristina, NSC-639829, Discodermolida (también
conocida como NVP-XX-A-296), ABT-751 (Abbott, también
conocido como E-7010), Altorirtinos (como Altorirtina A vy
Altorirtina C), Espongistatinas (tales como Espongistatina 1,
Espongistatina 2, Espongistatina 3, Espongistatina 4,
Espongistatina 5, Espongistatina 6, Espongistatina 7,
Espongistatina 8 y Espongistatina 9), clohidrato de
cemadotina (también conocido como LU-103793 y NSC-D-6693506),
Epotilonas (tales como Epotilona A, Epotilona B, Epotilona C
(también conocida como desoxieptilona A o dEpoA), Epotilona D
(también denominada KO0S-862, dEpoB vy desoxiepotilona B),
Epotilona E, Epotilona F, Epotilona N-éxido de epotilona B,
N-6xido de epotilona A, l6-aza-epotilona B, 2l-aminoepotilona
B (también conocida como BMS-310705), 21-dihidroxiepotilona D
(también conocida como Desoxiepotilona F 'y dEpoF), 26-
fluoroepotilona), Auristatina PE (también conocida como NSC-
654663), Soblidotina (también conocida como TZT-1027), LS-
4559-P (Pharmacia, también conocida como LS4577), LS-4578
(Pharmacia, también conocida como LS-477-pP), LS-4477
(Pharmacia), L.S-4559 (Pharmacia), RPR-112378 (Aventis),
sulfato de vindiscritina, Dz-3358 (Daiichi), FR-182877
(Fujisawa, también conocido como WS-9885B), GS-164 (Takeda),

GS-198 (Takeda), KAR-2 (Academia de Ciencias de Hungria),
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BSF-223651 (BASF, también conocido como ILX-651 y LU-223651),

SAH-49960 (Lilly/Novartis), SDZ-268970 (Lilly/Novartis), AM-
97 (Armad/Kyowa Hakko), AM-132 (Armad), AM-138 (Armad/Kyowa
Hakko), IDN-5005 (Indena), Criptoficina 52 (también conocido
como LY-355703), AC-7739 (Ajinomoto, también conocido como
AVE-8063A y CS-39.HC1l), AC-7700 (Ajinomoto, también conocido
como AVE-8062, AVE-8062A, CS-39-L-Ser.HC1l, vy RPR-258062A2),
Vitilevuamida, Tubulisina A, Canadensol, Centaureidina
(también conocido como NSC-106969), T-138067 (Tularik,
también conocido como T-67, TL-138067 y TI-138067), COBRA-1
(Instituto Parker Hughes, también conocido como DDE-261 vy
WHI-261), H10 (Universidad del ©Estado de Kansas), H16
(Universidad del Estado de Kansas), Oncocidin Al (también
conocido como BTO-956 vy DIME), DDE-313 (Instituto Parker
Hughes), Fijianolida B. Laulimalida, SPA-2 (Instituto Parker
Hughes), SPA-1 (Instituto Parker Hughes, también conocido
como SPIKET-P), 3-IAABU (Citoesqueleto/ Facultad de Medicina
de Mt. Sinai, también conocido como MF-569), Narcosina
(también conocido como SC-5366) Nascapina, D-24851 (Asta
Medica), A-105972 (Abbott), Hemiasterlin, 3-BAABU
(Citoesqueleto/ Facultad de Medicina de Mt. Sinai, también
conocido como MF-191), TMPN (Universidad del Estado de
Arizona) acetilacetonato de vanadoceno, T-138026 (Tularik),

Monsatrol, Inanocina (también conocido como NSC-698666), 3-
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1AABE (Citoesqueleto/ Facultad de Medicina de Mt. Sinai,A-

204197 (Abbott), T-607 (Tuiarik, también conocido como T-
900607), RPR-115781 (Aventis), Eleutherobinas (tales como
Desmetileleutherobina, Desaetileleuterobina, Isoeleuterobina
A, y Z-Eleuterobina), Caribaeosida, Caribaeolina,
Halicondrina B, D-64131 (Asta Medica), D-68144 (Asta Medica),
Diazonamida A, A-293620 (Abbott), NPI-2350 (Nereus),
Taccalonolida A, TUB-245 (Aventis), A-259754 (Abbott),
Diozostatina, (-)-Feniloahistina (también conocido como NSCL-
96F037), D-68838 (Asta Medica), D-68836 (Asta Medica),
Mioseverina B, D-43411 (Zentaris, también conocido como D-
81862), A-289099 (Abbott), A-318315 (Abbott), HTI-286
(también conocido como SPA-110, sal de trifluorocacetato)
(Wyeth), D-82317 (Zentaris), D-82318 (Zentaris), SC-12983
(NCI), fosfato sdédico de Resverastatina, BPR-0Y-007 (National
Health Research Institutes), y SSR-250411 (Sanofi).

Ya sea que el sujeto padezca o corra el riesgo de padecer un
trastorno tromboembdlico (por ejemplo, apoplejia), el sujeto
se puede tratar con un compuesto inhibidor de Btk reversible
o irreversible en cualgquier combinacidén con uno o mas agentes
anticancerigenos. Los ejemplos de agentes antitromboembdlicos
incluyen, de modo no taxativo, cualquiera de los siguientes:
agentess tromboemboliticos (por ejemplo, alteplasa,

anistreplasa, estreptocinasa, urocinasa o activador del
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plasminbébgeno de tejidos), heparina, tinzaparina, warfina,
dabigatran (por ejemplo, etexilato de dabigatran),
inhibidores del factor Xa (por ejemplo, fondaparinux,
draparinux, rivaroxaban, DX-9065a, otamixaban, LY517717, o
YM150), ticlopidina, clopidogrel, CsS-747 (prasugrel,
LY640315), ximelagatran, o BIBR 1048.

Kits/articulos de fabricacién

En la presente, también se describen kits vy articulo de
fabricacién para usar en aplicaciones terapéuticas descritas
en la presente. Tales kits pueden incluir un portador, envase
O recipiente gue se compartimenta para recibir uno o més
recipientes tales como viales, tubos y similares, donde cada
uno de los recipientes que incluye uno de 1los elementos
separados se puede usar en un método descrito en la presente.
Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo, botellas,
viales, Jjeringas y tubos de ensayo. Los recipientes pueden
estar formados de una variedad de materiales, tales como
vidrio o pléastico.

Los articulos de fabricacidén proporcionados en la presente
contienen materiales de envasado. Los materiales de envasado
para usar en los productos farmacéuticos de envasado son
conocidos por los expertos en la técnica. Ver, por ejemplo,
las patentes estadounidenses n.° 5,323,907, 5,052,558 vy

5,033,252. Los ejemplos de materiales farmacéuticos de
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envasado incluyen, de modo no taxativo, blister, botellas,
tubos, inhaladores, Dbombas, bolsas, viales, recipientes,
jeringas, botellas y cualquier material de envasado adecuado
para una formulacidén seleccionada y un modo de administracién
y tratamiento pretendido. Una amplia variedad de
formulaciones de los compuestos y formulaciones
proporcionados en la presente estan contemplados como una
variedad de tratamientos para cualquier enfermedad, trastorno
o afeccién que se beneficiaria de la inhibicién de Btk, o en
la que Btk media o contribuye a los sintomas o causas.

Por ejemplo, los recipientes pueden incluir uno o mas
compuestos descritos en la presente, opcionalmente en una
composicién o en combinacidén con otro agente descrito en la
presente. El1 recipiente tiene opcionalmente un puerto de
acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser una
bolsa o frasco de solucidén intravenosa que tiene un tapdn que
pueda perforarse mediante una aguja de inyeccidn
hipodérmica) . Tales kits comprenden opcionalmente un
compuesto con una descripcidén o etiqueta identificadora o
instrucciones relacionadas con su uso en los métodos
descritos en la presente.

Un kit incluira tipicamente uno o mas recipientes
adicionales, cada uno con uno o mas materiales (tales como

reactivo, opcionalmente en forma concentrada y/o
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dispositivos) deseables desde el punto de vista comercial vy
del usuario para usar un compuesto descrito en la presente.
Los ejemplos no taxativos de tales materiales incluyen, de
modo no taxativo, amortiguadores, diluyentes, filtros,
agujas, Jeringas; portador, envase, recipiente, vial vy/o
etiquetas de tubos que enumeran los contenidos y/0
instrucciones de uso y prospectos con instrucciones de uso.
Tipicamente también se incluird un conjunto de instrucciones.
También puede haber una etiqueta en el recipiente o asociada
a este. Una etiqueta puede estar en un recipiente cuando 1las
letras, nuUmeros u otros caracteres que conforman la etiqueta
estdn adjuntos, moldeados o grabados en el mismo recipiente;
una etiqueta puede estar asociada al contenedor cuando estéa
presente dentro de un receptdculo o portador gque también
contiene el recipiente, por ejemplo, un prospecto. Se puede
usar una etiqueta para indicar que los contenidos se deben
usar para una aplicacidén terapéutica especifica. La etiqueta
también puede indicar instrucciones de uso de los contenidos,
tales como los métodos descritos en la presente.

En determinadas modalidades, las composiciones farmacéuticas
pueden estar presentes en un envase o dispositivo dispensador
que puede contener una o mas formas de dosificacidén unitarias
que contienen un compuesto proporcionado en la presente. E1

envase puede contener, por ejemplo, una lamina metdlica o
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plastica, tal como un envase de ampollas. El envase o
dispositivo dispensador puede estar acompafiado de
instrucciones de administracién. E1 envase o dispensador
también puede estar acompafiado por un aviso asociado con el
recipiente de una forma prescrita por una entidad
gubernamental que regule la fabricacién, el uso o la venta de
productos farmacéuticos, donde el aviso refleja la aprobacidn
por parte de la entidad de la forma de los farmacos para
administracién veterinaria o a humanos. Dicho aviso, por
ejemplo, puede tener una etiqueta aprobada por la
Administracidén de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
para farmacos de receta o un prospecto de producto aprobado.
También se pueden preparar composiciones gque contienen un
compuesto proporcionado en la presente formulado en un
portador farmacéuticamente compatible, estas se pueden
colocar en un recipiente apropiado y etiquetar para el
tratamiento de una afeccién indicada. Ejemplos

Los siguientes ejemplos especificos y no taxativos deben ser
interpretados como meramente ilustrativos y no limitan la
presente descripcién en forma alguna. Sin ahondar en
detalles, se cree qgue un experto en la técnica puede, en
funcién de la descripcidén de la presente, utilizar la
presente invencién en la mayor medida posible. Todas las

publicaciones citadas en la presente se incorporan mediante
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esta referencia en su totalidad a la presente. Cuando se hace
referencia a una URL u otro identificador o direccidén de ese
tipo, se entiende que dichos identificadores pueden cambiar y
que la informacidén especifica puede ir y venir en internet,
pero mediante busquedas de internet se puede encontrar
informacién equivalente. La referencia a estos confirma la
disponibilidad y difusién publica de dicha informacidn.
Ejemplo 1: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-

il)benzamida (5)

= o N7
o N |
1) (COCl), DCM,r.t. 1h | \
- N Pd(dppf)Cl, N
2) Py DCM 0°C H K,CO3 95°C O-g
NH2 Br /
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4-Bromo-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida (1) (720 mg, bruto)
se obtuvo como un sélido blanco de &acido 4-bromobenzoico (600
mg, 2.98 mmol) y 4-metilpiridin-2-amina (320 mg, 2.98 mmol).
LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 291.1/293.1.

N- (4-Metilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (2) (460 mg, 55%) se obtuvo como
un sélido Dblanco a partir de 4-bromo-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida (1) (720 mg, bruto). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
339.2.

3-(4-amino-3-(4-(4-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1l-carboxilato de
(R) -terc-butilo (3) (228 mg, 54%) se obtuvo como un sdélido

blanco a partir de N-(4-metilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (2) (338 mg,
0.01 mol) y 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (360 mg, 0.83
mmol) siguiendo el procedimiento descrito en US 8,377,946
(Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 515.2.

3-(4-amino-3-(4- (4d-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-

pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
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(R) —terc-Butilo (3) (228 mg, 0.44 mmol) se tratd con

HCl/dioxano (4N, 2 mL) para proporcionar sal de clorhidrato

de (R)-4-(4-amino-1-(pirrolidin-3-1il)-1H- pirazolo[3,4-
dlpirimidin-3-il) -N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (4)
(cuant.) como un sdélido amarillo. LC-MS (ESI): m/z (M+1)
415.2.

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida (5) (41%) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de sal de clorhidrato de (R)-4-(4-
amino-1- (pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il) -
N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (4) y sal de clorhidrato de
acido (E) -4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoico siguiendo
el procedimiento descrito en US 8,377,946 (Ejemplo 1). Por
ejemplo, una solucidén de sal de clorhidrato de &cido (E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoico (6 mmol) vy HBTU (8
mmol) en DMA (5 mL) se agita a 25°C durante 10 min. A esta
solucidén se agrega una solucidn de sal de clorhidrato de (R)-
4-(4-amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-
il)-N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (4) (4 mmol) y DIPEA (8
mmol) en DMA (5 mL). Se agitd la mezcla a 25 °C durante 3 h vy
se controldé con LC-MS. Luego de completada la reaccidn, la
mezcla de reaccidén se vertid en agua y se extrajo con EA tres

veces, se secd en NaSOs y se concentrd a presidn reducida
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para proporcionar 5 como un producto bruto.

LC-MS (ESI): m/z (M+1) 552.3. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o
10.75 (s, 1H), 8.32 - 8.21 (m, 2H), 8.16 (d, J = 5.3 Hz, 2H),
8.06 (s, 1H), 7.76 (4, J = 7.9 Hz, 2H), 7.01 (s, 1H), 6.71 -
6.56 (m, 1H), 6.37 (dd, J = 29.6, 15.2 Hz, 1H), 5.59 - 5.41
(m, 1H), 4.12 - 3.52 (m, 4H), 3.27 - 3.16 (m, 3H), 2.42 -
2.29 (m, 4H), 2.20 (d, J = 15.3 Hz, 3H), 1.74 - 1.59 (m, 1H),
0.46 - 0.22 (m, 4H).

Ejemplo 2: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-(trifluorometil)piridin-

2-il)benzamida (10)
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4-Bromo-N- (4- (trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (6) (680
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mg, 79%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir de acido 4-
bromobenzénico (500 g, 25 mmol), y 4-(trifluorometil)piridin-
2-amina (400 mg, 25 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2)
345.1/347.1.

4-(4,4,5,5-Tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-11)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (7) (600 mg, 88%) se
obtuvo como un sélido amarillo claro a partir de 4-bromo-N-
(4- (trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (6) (680 mg, 1.97
mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 393.1.
3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-

ilcarbamoil) fenil) -1H- pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (8) (180 mg,
42%) se obtuvo como un sdélido amarillo claro a partir de 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (7) (390 mg, 0.99
mmol) y 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato de (R) -terc-Butilo (356 mg,
0.827 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 569.2.
3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-

ilcarbamoil) fenil)-1H- pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (8) (180 mg,
0.31 7 mmol) se tratdé con HCl/dioxano (4N, 2 mL) para
proporcionar sal de clorhidrato de (R)-4-(4-amino-1-

(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
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(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (9) (cuant.) como un
s6lido amarillo. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 469.2.
(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

o\°

(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (10) (103 mg, 54%)
se obtuvo como un sélido blanco a partir de sal de

clorhidrato de (R) -4- (4-amino-1-(pirrolidin-3-i1)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4- (trifluorometil)piridin-

2-1l1l)benzamida (9) (0.317 mmol) vy sal de clorhidrato de
acido (E) -4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoico (73 mg,
0.38 mmol) . LC-MS (ESI): m/z (M+1) 606.3. 1H NMR (400 MHz,

DMSO-de¢) o 11.36 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.28
(s, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.55 (s, 1H), 6.74 - 6.57 (m, 1H), 6.48 - 6.28 (m, 1H), 5.61
- 5.41 (m, 1H), 4.11 - 3.54 (m, 4H), 3.29 - 3.16 (m, 3H),
2.42 - 2.33 (m, 1H), 2.20 (d, J = 15.3 Hz, 3H), 1.77 - 1.58
(m, 1H), 0.48 - 0.19 (m, 4H).

Ejemplo 3: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-propilpiridin-2-

il)benzamida (13)
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4-Bromo-N- (4-propilpiridin-2-il)benzamida (11) (150 mg, 36%)
se obtuvo como un aceite incoloro a partir de 4-
propilpiridin-2-amina (180 mg, 1.32 mmol) vy cloruro de 4-
bromobenzoilo (292 mg, 1.32 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2)
319.1/321.1.

- (4-propilpiridin-2-i1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (12) (130 mg, 49%) se obtuvo como
un aceite amarillo a partir de 4-bromo-N- (4-propilpiridin-2-

l)benzamida (11) (150 mg, 0.47 mmol). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 367.1.

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-propilpiridin-2-il)benzamida (13) (30 mg, 11%) se obtuvo
como un sé6lido blanco a partir de N- (4-propilpiridin-2-il)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (12)
(130 mg, 0.36 mmol) y (R,E)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (200 mg, 0.43 mmol).
LC-MS (ESI): m/z (M+1) 580.2. lH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10.77 (s, 1H), 8.38 - 8.22 (m, 2H), 8.16 (d, J = 5.6 Hz, 2H),
8.08 (s, 1H), 7.76 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 6.73 -
6.56 (m, 1H), 6.44 - 6.28 (m, 1H), 5.59 - 5.39 (m, 1H), 4.16
- 3.42 (m, 4H), 3.25 - 3.20 (m, 2H), 2.69 - 2.54 (m, 2H),
2.44 - 2.27 (m, 2H), 2.21 (d, J = 15.3 Hz, 3H), 1.63 (d, J =
7.3 Hz, 3H), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.47 - 0.33 (m, 2H),
0.32 - 0.13 (m, 2H).

Ejemplo 4: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-etilpiridin-2-

il)benzamida (18)
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4-Vinilpiridin-2-amina (14) (300 mg, 64%) se obtuvo como un
aceite amarillo claro a partir de 4-cloropiridin-2-amina (500
20 mg, 3.89 mmo1l) y 4,4,5,5-tetrametil-2-vinil-1, 3, 2-

dioxaborolano(3 g, 19.4 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 121.1.
4-Vinilpiridin-2-amina (14) (300 mg, 2.5 mmol) se hidrogend
con Pd/C en una atmbésfera de H, para proporcioanr 4-

etilpiridin-2-amina (15) (cuant.) como un aceite amarillo
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claro. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 123.1.

4-Bromo-N- (4-etilpiridin-2-il)benzamida (16) (450 mg, 59%) se
obtuvo como un aceite incoloro a partir de 4-etilpiridin-2-
amina (15) (300 mg, 2.5 mmol) y cloruro de 4-bromobenzoilo
(548 mg, 2.5 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 305.2/307.2.
N-(4-Etilpiridin-2-i1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (17) (340 mg, 84%) se obtuvo como
un aceite amarillo a partir de 4-bromo-N-(4-etilpiridin-2-
il)benzamida (16) (350 mg, 1.15 mmol). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 353.2.

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-etilpiridin-2-il)benzamida (18) (28 mg, 12%) se obtuvo
como un sé6lido blanco a partir de N-(4-etilpiridin-2-il)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (17)
(170 mg, 0.48 mmol) y (R,E)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (200 mg, 0.43 mmol).
LC-MS (ESI): m/z (M+1) 566.2. IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10.77 (s, 1H), 8.30 - 8.20 (m, 2H), 8.17 (d, J = 5.5 Hz, 2H),
8.10 (s, 1H), 7.76 (4, J = 7.9 Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.69 -
6.59 (m, 1H), 6.45 - 6.28 (m, 1H), 5.59 - 5.40 (m, 1H), 4.11
- 3.57 (m, 5H), 3.25 - 3.18 (m, 2H), 2.68 - 2.63 (m, 2H),

2.43 - 2.34 (m, 1H), 2.21 (d, J = 15.6 Hz, 3H), 1.74 - 1.6l
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(m, 1H), 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.43 - 0.36 (m, 2H), 0.33

- 0.23 (m, 2H).
Ejemplo 5: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

5 pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxi-N- (4-metilpiridin-2-

il)benzamida (21)
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4-Bromo-2-metoxi-N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (19) (450
mg, 35%) se obtuvo como un sélido blanco a partir de cloruro
de 4-bromo-2-metoxibenzoil (500 mg, 2 mmol) y 4-metilpiridin-

2—-amina (216 mg, 2 mmol) . LC-MS (ESI): m/z (M/M+2)
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321.2/323.2.

2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)benzoato de metilo (20) (335 mg, 82%) se obtuvo como un
aceite amarillo a partir de 4-bromo-2-metoxi-N- (4-
metilpiridin-2-il)benzamida (19) (450 mg, 1.4 mmol). LC-MS

(ESI): m/z (M+1) 293.1.

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-
metoxi-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida (21) (55 mg, 22%) se
obtuvo como un sélido blanco a partir de N-(4-propilpiridin-
2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida
(20) (152 mg, 0.52 mmol) vy (R,E)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (200 mg, 0.43 mmol).
LC-MS (ESI): m/z (M+1) 582.3. IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
10.40 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.25 - 8.19 (m, 1H), 8.15 (s,
1H), 8.05 (d, J = 7.8 Hz, 1lH), 7.48 - 7.36 (m, 2H), 7.02 (s,
1H), 6.74 - 6.60 (m, 1H), 6.47 - 6.32 (m, 1lH), 5.60 - 5.42
(m, 1H), 4.07 (s, 3H), 4.02 - 3.53 (m, 4H), 3.28 - 3.18 (m,
3H), 2.44 - 2.29 (m, 4H), 2.22 (d, J = 15.8 Hz, 3H), 1.77 -
1.58 (m, 1H), 0.46 - 0.20 (m, 4H).

Ejemplo 6: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (5-metiltiazol-2-
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4-Bromo-N- (5-metiltiazol-2-il)benzamida (22) (320 mg, 47%) se
obtuvo como un aceite blanco a partir de 5-metiltiazol-2-
amina (260 mg, 2.3 mmol) y cloruro de 4-bromobenzoilo (504
mg, 2.3 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 297.2/299.2.

acido 4-(5-Metiltiazol-2-ilcarbamoil) fenilborénico (23) (150
mg, 34%) se obtuvo como un sbélido amarillo a partir de 4-
bromo-N- (5-metiltiazol-2-il)benzamida (22) (500 mg, 1.68
mmol). LC-MS (ESI): m/z (M-1) 261.1.
(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
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(5-metiltiazol-2-il)benzamida (24) (40 mg, 11%) se obtuvo

como un sbélido blanco a partir de é&cido 4-(5-metiltiazol-2-
ilcarbamoil) fenilbordnico (23) (150 mg, 0.65 mmol) y (R,E)-
1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1-il)-4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona
(394 mg, 0.84 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 558.2. 1H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & 8.28 (s, 1H), 8.22 (d, J = 5.9 Hz, 2H),
7.78 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.22 (s, 1lH), 6.65 (dd, J = 1l4.¢,
7.7 Hz, 1H), 6.37 (dd, J = 29.3, 15.1 Hz, 1H), 5.61 - 5.39
(m, 1H), 4.11 - 3.53 (m, 4H), 3.28 - 3.16 (m, 3H), 2.43 -
2.26 (m, 4H), 2.20 (d, J = 15.5 Hz, 3H), 1.73 - 1.58 (m, 1H),
0.46 - 0.32 (m, 2H), 0.32 - 0.18 (m, 2H).

Ejemplo 7: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (5-ciclopropiltiazol-2-

il)benzamida (27)
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/
50
NH, | o) o~
B NH,
X\ 0 )
'\i N |\| XN NaOH
~Z N k > ,N —_—
N THF/H,O

N Pd(dppf)Cla, KoCOs, N
DMF/dioxano /MeCN/H,O
N _/\ 120°C, 3h Ne
o ¥ Iy

25
/%%
N
\
ON—oH o S
S NH> NH
£>\*§;W/
N
NH,
NS HBTU, DIPEA, DCM NH:
N X
=
kN N '\i/ N
N

b a ‘

\
27 O

4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3- il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-
il)benzoato de (R,E)-Metilo(25) (620 mg, 61%) se obtuvo como
un sélido blanco a partir de (R,E)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-1i1) pirrolidin-1-il)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (1 g, 2.14 mmol) y 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato de
metilo (673 mg, 2.56 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 476.2.

4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3- il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-
il)benzoato de (R,E)-Metilo (25) (620 mg, 1.31 mmol) se tratd
con NaOH (60 mg, 1.5 mmol) en THF/H,O (5mL/1mL) para
proporcionar acido (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-il)benzoico (26) (cuant.) como un
s61id blanco. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 462.2.
(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il) -N-
(5-ciclopropiltiazol-2-il)benzamida (27) (42 mg, 17%) se
obtuvo como un sélido blanco a partir de &cido (R,E)-4-(4-
amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)benzoico (26) (200 mg, 0.43 mmol) y 5-ciclopropiltiazol-2-
amina (preparada siguiendo la U.S., 6,784,198) (73 mg, 0.52
mmol) . LC-MS (ESI): m/z (M+1) 584.2. IH NMR (400 MHz, DMSO-
d¢) © 8.38 - 8.08 (m, 3H), 7.79 (d4,2H), 7.26 (s, 1lH), 6.76 -
6.60 (m, 1H), 6.46 - 6.31 (m, 1H), 5.45-5.59 (m, 1H), 4.16 -
3.39 (m, 5H), 3.27 - 3.07 (m, 2H), 2.44 - 2.35 (m, 1H), 2.22
(d, J = 15.5 Hz, 3H), 2.13 - 1.99 (m, 1H), 1.77 - 1.61 (m,
1H), 1.06 - 0.89 (m, 2H), 0.79 - 0.60 (m, 2H), 0.47 - 0.22
(m, 4H).

Ejemplo 8: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
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pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (5-isopropiltiazol-2-

ot

o S
OH o
NH

S
NH
//L\E;&f/ 2 NH,

HBTU, DIPEA, DCM m\

il)benzamida (28)

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(5-isopropiltiazol-2-il)benzamida (28) (20 mg, 16%) se obtuvo
como un sbélido blanco a partir de é&cido (R,E)-4-(4-amino-1-
(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-1il1) -
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzoico (26) (100 mg, 0.22
mmol) vy b5-isopropiltiazol-2-amina (preparado siguiendo J.
Med. Chem., 54(12), 2011, 4119-4132) (37 mg, 0.26 mmol). LC-
MS (ESI): m/z (M+1) 586.2. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.34 -
8.16¢ (m, 3H), 7.80 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 6.72 -
6.61 (m, 1H), 6.48 - 6.30 (m, 1H), 5.63 - 5.43 (m, 1H), 4.14
- 3.54 (m, 5H), 3.24 - 3.10 (m, 3H), 2.45 - 2.36 (m, 1H),

2.22 (d, J = 15.6 Hz, 3H), 1.78 - 1.60 (m, 1H), 1.30 (d, J =
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6.7 Hz, 6H), 0.44 - 0.26 (m, 4H).

Ejemplo 9: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (5-etiltiazol-2-il)benzamida

5 (29)
/Q'/\
N
o) NS
OH o)
NH
S
NH
) /\E%NHZ -
N N
| N NI
10 kN/ N HBTU, DIPEA, DCM m J_ N
& "
ANENGNVAY <‘?
N /\
5 / 7r/\\/”\N
26 29 O I
15

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(5-etiltiazol-2-il)benzamida (29) (20 mg, 16%) se obtuvo como
un sélido blanco a partir de acido (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
20 (ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-i1)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il)benzoico (26) (100 mg, 0.22
mmol) vy b-etiltiazol-2-amine (33 mg, 0.26 mmol). LC-MS
(ESI): m/z (M+1l) 572.2. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.34 -

8.14 (m, 3H), 7.80 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 6.75 -
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6.57 (m, 1H), 6.48 - 6.28 (m, 1H), 5.63 - 5.41 (m, 1H), 4.14

- 3.50 (m, 5H), 3.26 - 3.17 (m, 2H), 2.79 (d, J = 6.6 Hz,

2H), 2.46 - 2.36 (m, 1H), 2.22 (d, J = 15.5 Hz, 3H), 1.76 -

1.64 (m, 1H), 1.26 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.46 - 0.36 (m, 2H),
5 0.36 - 0.26 (m, 2H).

Ejemplo 10: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (5-propiltiazol-2-

il)benzamida (30)

BN
N

S
NH
N

’ N
HBTU, DIPEA, DCM m

15 C\IWN/A Q

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

20 enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(5-propiltiazol-2-il)benzamida (30) (18 mg, 14%) se obtuvo
como un sbélido blanco a partir de é&cido (R,E)-4-(4-amino-1-
(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-1i1) -

1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzoico (26) (100 mg, 0.22



10

15

20

-318 -

mmol) y b5-propiltiazol-2-amina (preparado siguiendo J. Med.
Chem., 54(12), 2011, 4119-4132) (37 mg, 0.26 mmol). LC-MS
(ESI): m/z (M+1) 586.2. 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8.30 (s,
1H), 8.23 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26
(s, 1H), 6.76 - 6.59 (m, 1H),6.48 - 6.29 (m, 1H), 5.62 - 5.43
(m, 1H), 4.13 - 3.58 (m, 4H), 3.26 - 3.18 (m, 2H), 2.78 -
2.71 (m, 2H), 2.46 - 2.34 (m, 2H), 2.23 (d, J = 15.4 Hz, 3H),
1.73 - 1.60 (m, 3H), 0.98 - 0.91 (m, 3H), 0.45 - 0.36 (m,
2H), 0.34 - 0.24 (m, 2H).

Ejemplo 11: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (5- (trifluorometil) tiazol-2-

il)benzamida (31)

FsC<__S
NH 3
2 \[/>/NH2 NH.
NI N _
“ HBTU, DIPEA, DCM '\i
N 1 1 k

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(5-(trifluorometil)tiazol-2-il)benzamida (31) (18 mg, 7%) se
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obtuvo como un sdélido blanco a partir de &cido (R,E)-4-(4-
amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)benzoico (26) (200 mg, 0.43 mmol) y 5-propiltiazol-2-amina
(preparado siguiento el Journal of Fluorine Chemistry, 133,
2012, 115-119) (87 mg, 0.52 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
612.1. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 8.42 - 8.01 (m, 4H), 7.82
(d, 0 = 7.2 Hz, 2H), 6.74 - 6.59 (m, 1H), 6.48 - 6.29 (m,
1H), 5.8 - 5.37 (m, 1H), 4.17 - 3.39 (m, 5H), 3.26 - 3.15
(m, 2H), 2.45 - 2.34 (m, 1H), 2.23 (d, J = 15.5 Hz, 3H), 1.77
- 1.62 (m, 1H), 0.49 - 0.22 (m, 4H).

Ejemplo 12: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (5-cianotiazol-2-
il)benzamida (32)

CN
T

o] NS
OH 0 ’\?;

NC-_-S
NH \[ )—NH,
N

N
HBTU, DIPEA, DCM l

»
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(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(5-cianotiazol-2-il)benzamida (32) (15 mg, 6%) se obtuvo como
un sélido blanco a partir de acido (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il)benzoico (26) (200 mg, 0.43
mmol) y 2-aminotiazol-5-carbonitrilo (65 mg, 0.52 mmol). LC-
MS (ESI): m/z (M+1l) 569.2. IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.37 -
8.21 (m, 4H), 7.78 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.74 - 6.59 (m, 1H),
6.47 - 6.30 (m, 1H), 5.62 - 5.42 (m, 1H), 4.19 - 3.44 (m,
5H), 3.25 - 3.20 (m, 2H), 2.44 - 2.38 (m, 1H), 2.23 (d, J =
15.4 Hz, 3H), 1.80 - 1.57 (m, 1H), 0.45 - 0.26 (m, 4H).
Ejemplo 13: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(tiazol-2-il)benzamida (33)
O
O NH

s
NH> E )—NH,
N

N
HBTU, DIPEA, DCM m

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(tiazol-2-il)benzamida (33) (28 mg, 12%) se obtuvo como un
s6lido Dblanco a partir de é&cido (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
5 pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-il)benzoico (26) (200 mg, 0.43
mmol) y 2-aminotiazol-5-carbonitrilo (52 mg, 0.52 mmol). LC-
MS (ESI): m/z (M+1) 544.2. H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8.36 -
8.18 (m, 3H), 7.81 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 3.5 Hz,
iH), 7.30 (s, 1H), 6.73 - 6.59 (m, 1H), 6.46 - 6.28 (m, 1H),
10 5.61 - 5.41 (m, 1H), 4.14 - 3.53 (m, O5H), 3.25 - 3.17 (m,
2H), 2.45 - 2.37 (m, 1H), 2.22 (d, J = 15.4 Hz, 3H), 1.78
1.60 (m, 1H), 0.43 - 0.27 (m, 4H).
Ejemplo 14: Sintesis de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

15 pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (oxazol-2-il)benzamida (34)
el

o] o )/
NH

@)
NH, [ />/NH2 NH,
N

N
HBTU, DIPEA, DCM l

20

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(oxazol-2-il)benzamida (34) se obtuvo a partir de 4&cido
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-

il)benzoico (26) de manera similar a la descrita
anteriormente.
Ejemplo 15: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (piridin-2-il)benzamida (36)

/N
NHy | a =N
NH
N~ I\
L
N N
>?L 3 & i
-B N A NI
N<_N o} / N~ N
B g
o 2 Pd(dppf)Cly K,CO {j
2 K2LU3 N
DMF/Dioxano/MeCN/H,0 W/\/\N/A
3:3:3:1120°C 4h 0 |
35 36

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
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(piridin-2-il)benzamida ) (28 mg, 15%) se obtuvo como un
sélido blanco a partir de N-(piridin-2-i1)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)benzamida (35) (140 mg,
0.43 mmol) vy (R,E)-1-(3-(4-amino- 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (167 mg, 0.36 mmol),
siguiendo un procedimiento similar al delineado en US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 538.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.87 (s, 1H), 8.41 - 8.15 (m, 4H),
7.93 - 7.7 (m, 3H), 7.23 - 6.81 (m, 2H), 6.73 - 6.55 (m,
1H), .51 - 6.27 (m, 1H), 5.64 - 5.41 (m, 1H), 4.15 - 3.55
(m, 5H), 3.26 - 3.18 (m, 2H), 2.43 - 2.30 (m, 1H), 2.23 (4, J
= 13.3 Hz, 3H), 1.78 - 1.60 (m, 1H), 0.52 - 0.36 (m, 2H),
0.36 - 0.21 (m, 2H).

Ejemplo 16: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-i1)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-(4-cianopiridin-2-

il)benzamida (40)

a. Preparacién de 4-bromo-N-(4-cianopiridin-2-il)benzamida
(38)
Br
Cl:
0] Br
|N\ NH2 piidina o°c N
N
= |
DCM 0 _
CN
CN

37 38
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A 0 °C, a una solucidn de 2-aminoisonicotinonitrilo (37) (300
mg, 2.5 mmol) en piridina (1 mL) se agregd una solucidn de
cloruro de 4-bromobenzoilo (preparado a partir del acido
correspondiente y cloruro de oxalilo en DCM a ta) (553 mg,
2.5 mmol) en DCM (5 mL) gota a gota. Después de agitar a la
mezcla resultante a 0 ©°C durante 30 min, la reaccidn se
inactivdé con agua y se extrajo con DCM (3 mL x 3). Se
lavaron las capas organicas combinadas con salmuera, se
secaron sobre Na»S0s4 y se concentraron al vacio. El residuo

se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice,

0 a 50% EA en PE) para proporcionar 4-bromo-N- (4-
cianopiridin-2-il)benzamida (38) (430 mg, 57%) como un sdélido

blanco. LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 302.1/304.1.
b. Preparacién de N-(4-cianopiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)benzamida (39)

o
Br o, © Q/\/I\B
B—B ¢}
H o o H
N | N\ N N\
CN

(e}
Pd(dppf)Cl, K,CO4
CN dioxano 90°C
38 39

La mezcla de reaccién de 4-bromo-N- (4-cianopiridin-2-

il)benzamida (38) (430 mg, 1.4 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',5'-
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octametil-2,2'-bi (1, 3,2-dioxaborolano) (533 mg, 2.1 mmol),

K2CO3 (387 mg, 2.8 mmol) y Pd(dppf)Cl2 (114 mg, 0.14 mmol) en
dioxano (5 mL) se calentd a 90°C durante 10 hrs en una
atmésfera de N2. Después del trabajado acuoso, la capa
orgadnica se secd en MgS0O4, el solvente se elimind a presidn
reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice para proporcionar N-(4-cianopiridin-

2-11)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il)benzamidea (39) (240 mg, 49%). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
350.1.

c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2- enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-cianopiridin-2-

il)benzamida (40)

21

o) Z Pd(dppf)Cl, KoCO5

N
N
_ N
DMF/Dioxane/MeCN/H,0
39 CN =1:1:1:1 125°C 3h
N
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(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-cianopiridin-2-il)benzamida (40) (23 mg, 11%) se obtuvo
como un soé6lido blanco a partir de N-(4-cianopiridin-2-il)-4-
(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (39)
(150 mg, 0.43 mmol) y (R,E)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)pirrolidin-1-1i1)-4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (167 mg, 0.36 mmol),
siguiendo un procedimiento similar al delineado en 1la US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 563.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.37 (s, 1H), 8.67 (d, J = 4.9 Hz,
1H), 8.54 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.21 (d, J = 6.0 Hz, 2H),
7.80 (4, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 - 7.61 (m, 1H), 6.87 - 6.56
(m, 2H), 5.64 - 5.45 (m, 1H), 4.14 - 3.63 (m, 5H), 2.92 -
2.78 (m, 2H), 2.46 - 2.10 (m, 4H), 1.87 - 1.52 (m, 1H), 0.93
- 0.77 (m, 2H), 0.51 - 0.20 (m, 2H).

Ejemplo 17: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-ciclopropilpiridin-2-
il)benzamida (44)

a. Preparacién de 4-bromo-N- (4-ciclopropilpiridin-2-

il)benzamida (42)
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Br

cl
0 Br
NeNH H
S _Py 0°C20min \©\!(N N
7 |
DCM e} _—
a1 42

4-Bromo-N- (4-ciclopropilpiridin-2-il)benzamida (42) (200 mg,
39%) se obtuvo como un sélido blanco a partir de 4-
ciclopropilpiridin-2-amina (41) (220 mg, 1.6 mmol) y cloruro
de 4-bromobenzoilo (351 mg, 1.6 mmol). LC-MS (ESI): m/z
(M/M+2) 317.1/319.1.

b. Preparacién de N-(4-ciclopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)benzamida (557-3)

Br ;t e QL%
/B__ \ O/
\@/H N o 9 H
| N N Ny
(0] =

Pd(dppf)Cl; K,CO4 o) | Pz
dioxano 90°C

42 43

N-(4-Ciclopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)benzamida (43) (110 mg, 47%) se obtuvo como
un sélido blanco a partir de 4-bromo-N-(4-ciclopropilpiridin-
2-il)benzamida (42) (200 mg, 0.64 mmol), siguiendo un

procedimiento similar al delineado en el Ejemplo 16. LC-MS
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(ESI): m/z (M+1l) 365.2.

c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2- enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-ciclopropilpiridin-2-

5 il)benzamida (44)

10

NH, |
N XN\ / N
kN/ NN O —N

o~ B O /
15 H XN
NNy '\ik T
| Pd(dppf)Cl K2CO3 Ny

o Z DMF/Dioxano/MeCN/H,0 {/\‘
=1:1:1:1 125°C 3h
43 N
o) /
44

20 (R,E)-4-(4-Smino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-ciclopropilpiridin-2-il)benzamida (44) (35 mg, 22%) se
obtuvo como un s6lido blanco a partir de N- (4-

ciclopropilpiridin-2-i1l) - 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
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dioxaborolan-2-il)benzamida (43) (110 mg, 0.32 mmol) y (R,E)-

1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1 —-il)-4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-
ona (125 mg, 0.27 mmol), siguiendo un procedimiento similar
al delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI) :
m/z (M+1) 578.2.

'H NMR (400 MHz, DMSsO) & 10.76 (s, 1H), 8.37 - 8.09 (m, 4H),
7.98 (s, 1H), 7.78 (4, J = 8.0 Hz, 2H), 6.92 - 6.83 (m, 1H),
6.72 - 6.60 (m, 1H), 6.50 - 6.28 (m, 1H), 5.64 - 5.43 (m,
1H), 4.13 - 3.50 (m, 6H), 3.29 - 3.17 (m, 2H), 2.46 - 1l.61
(m, 5H), 1.13 - 1.05 (m, 2H), 0.84 - 0.79 (m, 2H), 0.51 -
0.36 (m, 2H), 0.36 - 0.20 (m, 2H).

Ejemplo 18: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-isopropilpiridin-2-
il)benzamida (48)

a. Preparacién de 4-bromo-N- (4-isopropilpiridin-2-

il)benzamida (46)

_Py 0°C 20min__ 0°C 20min

N \©\n/
\

=

45 46

4-Bromo-N- (4-isopropilpiridin-2-il)benzamida (46) (400 mg,
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54%) se obtuvo como un sélido blanco a partir de 4-
isopropilpiridin-2-amina (45) (330 mg, 2.35 mmol) y cloruro
de 4-bromobenzoilo (516 mg, 2.35 mmol). LC-MS (ESI): m/z

(M/M+2) 317.1/319.1.
b. Preparacién de N-(4-isopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (47)

~N

Br ’ QB 0 ;/\ QB
,BTB, -
N N\ (0] \O o H
| NN

dioxano 90°C

46 47

N- (4-isopropilpiridin-2-i1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (47) (300 mg, 66%) se obtuvo como
un sé6lido blanco a partir de 4-bromo-N-(4-isopropilpiridin-2-
il)benzamida (46) (400 mg, 1.24 mmol) , siguiendo un
procedimiento similar al delineado en el Ejemplo 16. LC-MS
(ESI): m/z (M+1l) 367.2.

c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-isopropilpiridin-2-
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il)benzamida (48)

NHy, / N
'\i X\ @) N
k P N NH

Q {j NH
-B N N 2
o 9y 7]/\/\N/A o4
N | Ny o / '\i LN
N N

DMF/Dioxano/MeCN/H,O N
=1:1:1:1 125°C 3h N AN
T
47 0 /
48

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(4-isopropilpiridin-2-il)benzamida (48) (40 mg, 10%) se
obtuvo como un s6lido blanco a partir de N- (4-
isopropilpiridin-2-il)-4- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (47) (300 mg, 0.82 mmol) y (R,E)-
1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidin-1-il)-4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona
(319 mg, 0.68 mmol), siguiendo un procedimiento similar al
delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 580.2.

'H NMR (400 MHz, DMSsO) & 10.80 (s, 1H), 8.34 - 8.10 (m, 5H),
7.78 (d, = 7.1 Hz, 2H), 7.10 (s, 1H), 6.71 - 6.62 (m, 1H),
6.47 - 6.33 (m, 1H), 5.64 - 5.39 (m, 1H), 4.15 - 3.52 (m,

44), 3.28 - 3.17 (m, 2H), 3.02 - 2.85 (m, 1lH), 2.48 - 2.36
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(m, 2H), 2.23 (d, J = 15.5 Hz, 3H), 1.75 - 1.63 (m, 1H), 1.26

(s, 3H), 1.24 (s, 3H), 0.48 - 0.37 (m, 2H), 0.36 - 0.22 (m,
2H) .

Ejemplo 19: 4- (4-amino-1-((1,4-trans)-4-but-2-
inamidociclohexil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (56)

a. Preparacién de (1,4-trans)-4- (4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-

butilo (53)

NH, |
\\NHBOC Nk X
k)ﬁ PPhg,DEAD @
THF,0°C 3h ,
NHBoc
52 53

A una solucién de 3-yodo-lH-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(12 g, 46 mmol) vy (ls,4s)-4-hidroxiciclohexilcarbamato de
terc-Butilo (12.93 g, 60.1 mmol) se agregd trifenilfosfina
(7.53 g, 28.75 mmol) a temperatura ambiente seguido de la
adicidén de DEAD (15.95 g, 69 mmol) gota a gota a -5°C en una
atmésfera de Nz. La mezcla de reaccidédn se agitd y se calentd
a temperatura ambiente automdticamente con una agitacidn

adicional durante 6 h a TA. Se divididé con acetato de etilo vy
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salmuera, la capa organica se extrajo con EA dos veces. La
capa organica combinada se secd en MgSO4. Después de la
filtracidén, el solvente se elimindé a presidn reducida y el
residuo se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
5 de silice para proporionar (1,4-trans)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil carbamato de terc-
butilo (53) (11 g, 52%) como un sé6lido blanco. LC-MS (ESTI):
m/z (M+1) 459.1.
b. Preparacién de (1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4-(4-
10 (trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil)fenil)-1H-pirazolo[3,64-

d]jpirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-Butilo (54)

F3C
/B
CF, =N
le) = © NH
NH, ~ I
15 N N
N~ XN H
l = N PinB NH,
NN !

Pd(dppf)Cl, K,COs4 le\ \/N
dioxano/MeCN/H,0=3:3:1 N/ N

H 100 °C 2h
NHBoc.
53 54

20

(1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-

ilcarbamoil) fenil) - 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (54) (1 g, 64%) se

obtuvo como un sélido blanco a partir de(l,4-trans)-4-(4-
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amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-
il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (53) (1.2 g, 2.62 mmol)
% N-(4-(4-trifluoropiridina)-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.23 g, 3.14 mmol),
5 siguiendo un procedimiento similar al delineado en la US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 597.2.
c. Preparacién de 4-(4-amino-1-((1,4-trans)-4-
aminociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida

10

FsC
FsC s

N
N\ /
Q "
0 ONNH

NH
. NH,
NH, HCl/dioxano

N N\\ A
N A\ N
m ' r.t, 1h k Ay

15 Z~N N
s O

NH, HCl.

NHBoc.

54 55

20 (1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-
ilcarbamoil) fenil) - 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (54) (0.9 g, 1.51 mmol)
se tratdé con HC1 (4N en dioxano, 20 mL) a temperatura

ambiente para proporcionar clorhidrato de 4-(4-amino-1-((1,4-
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trans)-4-aminociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-il) -
N- (4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (55) (cuant.)
como un sélido amarillo claro. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 497.2.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.42 (s, 1H), 9.46 (br, 1H), 8.73
- 8.62 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 8.36 (s, 3H), 8.24 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.80 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 4.87 - 4.63
(m, 1H), 3.52 - 3.41 (m, 1H), 3.28 - 3.07 (m, 1H), 2.18 -
2.03 (m, 5H), 1.76 - 1.55 (m, 2H).
d. Preparacién de 4-(4-amino-1-((1,4-trans)-4-but-2-
inamidociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (56)

FsC

/B

—N
NH

A una solucidédn de clorhidrato de 4-(4-amino-1-((1,4-trans)-4-

aminociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
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(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (55) (60.6 mg, 0.1

mmol) y acido but-2-inoico (12.61 mg, 0.15 mmol) en DMF se
agregd Pybop (104 mg, 0.2 mmol) seguido de la adicidén de
DIPEA gota a gota a TA. La mezcla de reaccidn se agitd a TA
durante 30 min. Después del trabajado acuoso, la mezcla de
reaccién se purificd mediante HPLC prep para proporcionar 4-
(4-amino-1-((1l,4-trans)-4-but-2-inamidociclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4- (trifluorometil)piridin-
2-il)benzamida (56) (31.9 mg, 53% de rendimiento). LC-MS
(ESI): m/z (M*+1) 563.2; (Mf-1) 561.2.

Ejemplo 20: 4- (4-amino-1-((1,4-trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4- (trifluorometil)piridin-

2-il)benzamida

FoC
/i N
=N
o}
NH
NH,
’
O
N
N
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 634.2; (M*-1) 632.3.

Ejemplo 21: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4- (trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (61)

a. Preparacién de 3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-
2-ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-butilo (58)

FsC
J N

Fs

Z4
| 2

N Q

N~ N NH
o H
| B
% NH

NH,
N™ TR 2
u ~ N'N N XN\
N Pd(dppf)Cl K2CO3 i _L_ N
{j dioxano/MeCN/H,0=3:3:1 N~ N
N 100 °C 1h {j
Boc. N.
Boc.
3-(4- 57 58 amino-3- (4-

(4-(trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (58) (1.5 g, 58%) se obtuvo como un sdélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-1-il)pirrolidina-1l-carboxilato de (R) —terc-
Butilo (57) (2 g, 4.6 mmol) y N-(4-(4-trifluoropiridina)-2-
il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida
(2.18 g, 5.5 mmol), siguiendo un procedimiento similar al
delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z

(M+1) 569.2.



10

15

20

- 338 -
b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N- (4-(trifluorometil)piridin-

2-il)benzamida (59)

FoC N FoC
/ i N
0 N o =N
NH NH
NH
2 HCl/dioxano NH»
\ —_—
%\ \N r.t. NI i\
N t pZ N
N @ "
N\Boc. <3:;LH HCI.
58 59

3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-

ilcarbamoil) fenil)-1H- pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (58) (1 g,
1.76 mmol) se tratdé con HC1 (4N en dioxano, 20 mL) a
temperatura ambiente para proporcionar clorhidrato de (R)-4-
(4-amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-
il)-N-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (59) (cuant.)
como un sbélid amarillo claro. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 469.2.
1H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 11.43 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 9.60
(s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.25 (d, J
= 7.8 Hz, 2H), 7.89 (d, 0= 7.3 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 5.77 -
5.61 (m, 1H), 3.84 - 3.32 (m, 5H), 2.43 - 2.30 (m, 1H).

c. Preparacién de 4-(3-(4-amino-3-(4- (4-
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(trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil)fenil)-1H-pirazolo[3,64-

djpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-oxobut-2-

enil (metil)carbamato de (R,E)-terc-Butilo (60)

E
5 FsC F
N F
/ / AN
—N
0 =N
NH O, NH
HO
X NBoc
\([)]/\/\l
NH2 NH,
NTXA DIPEA, Pybop, DMF
g N N7 N
AN k\ | N
10 NH 3HCI C‘\I
7T/§§Y/A\NBOC
59 60 o /

4-(3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-2-

ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-

15 il)pirrolidin-1-il)-4-oxobut-2-enil (metil)carbamato de (R,E)-

terc-butilo (60) se prepard a partir de triclorhidrato de

(R)-4-(4-amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

dlpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida

(59) vy 4&cido (E)-4-(terc-butoxicarbonil (metil)amino)but-2-

20 enoic de manera similar a la descrita en la US 8,377,94¢6

(Ejemplo 1).
d. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(metilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida
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4M HCI
MeOH NH;

A una solucidn de 4-(3-(4-amino-3-(4-(4-
(trifluorometil)piridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)-4-oxobut-2-

enil (metil)carbamato de (R,E)-terc-butilo (60) (49.3 mg,
0,074 mmol) en MeOH (1.0 mL) se agregd 4 M HCl en dioxano
(0.2 mL) gota a gota. La mezcla de reaccidn se calentd a 40°C
durante 2 h. Después de la evaporacidén del solvente, la
mezcla de reaccién se purificdé con HPLC prep para
proporcionar (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida (61l) (32 mg, 98% de
rendimiento) . LC-MS (ESI): m/z (M"-1) 564.3.

Ejemplo 22: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(4-metilpiridin-2-il)benzamida (64)
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10
a. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4-(4-metilpiridin-2-il
carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (62)

0 = [

15 \ =N
NS
N N NH
o H
"B
NH2 | 7
(o]
NI i\
AN
N N

Pd(dppf)Cl, K,COy
{j dioxano/MeCN/H,0=3:3:1
N

100 °C 1h

Boc.

57

20 3-(4-amino-3-(4-(4d-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-

pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (62) (900 mg, 50%) se obtuvo como un sbélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]

pirimidin-1-il)pirrolidina-1l-carboxilato de (R) —terc-
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Butilo(57) (1.5 g, 3.5 mmol) y N-(4-(4-metilpiridina)-2-1il)-

4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.42
g, 4.2 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
515.2.

b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-

il)benzamida (63)

/ N
0 N —N
O
NH NH
NH,
HCl/dioxano NH;
N™ XN -
l N ri. N™ Y
“ N/ l Z N
N. {/\‘ HCI.
Boc. NH
62 63

3-(4-amino-3-(4-(4-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo(62) (1 g, 1.95 mmol) se tratdé con HC1l (4N in
dioxano, 20 mL) a temperatura ambiente para proporcionar
clorhidrato de (R)-4-(4-amino-1-(pirrolidin-3-il) -1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-i11)-N-(4-metilpiridin-2-

il)benzamida (63) (cuant.) como un s6lid amarillo claro. LC-
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MS (ESI): m/z (M+1) 415.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.20 (s, 1H), 10.04 (s, 1H), 9.64
(s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.43 - 8.33 (m, 3H), 8.22 (s, 1H),
7.93 (4, = 7.9 Hz, 2H), 7.43 - 7.29 (m, 1H), 5.69 (s, 1H),
5 3.80 - 3.59 (m, 3H), 3.48 - 3.31 (m, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.42
- 2.34 (m, 1H).
c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(metilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida (64)

10

; .
NH HCI

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
20 il)benzamida (64)se obtuvo a partir de clorhidrato de (R)-4-
(4-amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-
il)-N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (63) y acido (E) -4-
(terc-butoxicarbonil (metil)amino)but-2-enoico de manera

similar a la descrita en el Ejemplo 21.
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LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 512.2; (M*-1) 510.3.
Ejemplo 23: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-metilpiridin-2-il)benzamida

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 538.2; (M*-1) 536.3.
Ejemplo 24: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
F

(4- M (trifluorometil)piridin-2-
/B
il)benzamida —N
© NH
NH»
T
\N N’
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 592.1; (M*-1) 590.3.
Ejemplo 25: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-metilpiridin-2-il)benzamida

7N

—N

O
NH

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 526.2; (M*-1) 524.3.

Ejemplo 26: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 580.2; (M*-1) 578.3.

Ejemplo 27: 4-(1-((1,4-trans)-4-acrilamidociclohexil) -4-
amino-1lH-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-
il)benzamida (67)

a. Preparacién de 1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4-(4-metilpiridin-
2-ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)ciclohexilcarbamato (R)-terc-Butilo (65)

i 1,0
NS
NT \N N N
L. H
NT N PinB NH,
X
@ Pd(dppfCly K,CO4 '\“‘\ \,N
dioxano/MeCN/H,0=3:3:1 N

NHBoc. ~ 100°C 2h
53
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(1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4-(4-metilpiridin-2-

ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)ciclohexilcarbamato de terc-Butilo (65) (0.9 g, 66%) se
obtuvo como un sdélido blanco a partir de (1,4-trans)-4-(4-
5 amino-3-yodo-lH-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)
ciclohexilcarbamato de terc-Butilo (53) (1.5 g, 2.6 mmol) vy
N-(4-(4-metilpiridin-2-i11)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)benzamida (1.33 g, 3.93 mmol), siguiendo un
procedimiento similar delineado en el US 8,377,946 (Ejemplo
100 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 543.2.
b. Preparacién de 4-(4-amino-1-((1,4-trans)-4-
aminociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-

metilpiridin-2-il)benzamida (66)

& o
15 =N o N

NH
NH
' NH;
NH, HCl/dioxano
TN YN
l\i\ N r.t,1h '\i/ N
k Pz N N N
@N O
B HCI.
= NH,
NHBoc
65 66

20
(1,4-trans)-4-(4-amino-3-(4- (piridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-
Butilo (65) (0.9 g, 1.7 mmol) se tratdé con HC1 (4N in

dioxano, 20 mL) a temperatura ambiente para proporcionar
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clorhidrato de 4-(4-amino-1-((1l,4-trans)-4-aminociclohexil) -
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida (66) (cuant.) como un sé6lido amarillo claro.
LC-MS (ESI): m/z (M+1) 443.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 12.23 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.45
- 8.28 (m ,6H), 8.22 (s, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.37
(s, 1H), 4.83 - 4.64 (m, 1H), 3.24 - 3.05 (m, 1H), 2.49 -
2.47 (m, 2H), 2.21 - 1.97 (m,7H), 1.74 - 1.58 (m, 2H).

c. Preparacién de 4-(1-((1,4-trans)-4-acrilamidociclohexil) -
4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]Jpirimidin-3-il) -N- (4-metilpiridin-

2-il)benzamida (67)

/] N
7N o 7N
o —N NH
NH
o} NH,
NH, \)k(ﬂ NZ
| N
N NXr N\ x
LN DIPEA, THF, -20°C ‘\N N
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A una suspensidén de clorhidrato de 4-(4-amino-1-((1,4-trans)-
4-aminociclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida (66) (55.2 mg, 0.1 mmol) en THF
se agregdé DIPEA (77.5 mg, 0.6 mmol) a ta. La mezcla de
reaccidén se agitd a ta durante 10 min y se enfrid a -20°C
seguido de la adicién de cloruro de acriloilo (11.0 mg, 0.12
mmol) . Se agitd a ta durante 2 h y la mezcla de reaccidn se
dividié con EA y salmuera. Se extrajo la fase acuosa con EA
(tres veces). La capa orgédnica combinada se secd con MgSOgs.
Después de la filtracidén, el disolvente se retird a presidn
reducida. El1 residuo se purificdé mediante HPLC prep para
proporcionar (30. 6 mg, 57.4 % de rendimiento) de 4-(1-((1,4-
trans)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-3-il) -N-(4-metilpiridin-2-il)benzamida (67).
LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 497.2; (M*-1) 495.2.
Ejemplo 28: 4- (4-amino-1-((1,4-trans)-4-((E)-4-
(dimetilamino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida

7N

—N
NH
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 554.3; (M'-1) 552.4.

Ejemplo 29: 4- (4-amino-1-((1,4-trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-

il)benzamida

/i N
=N
o}
NH
NH,
N7 N
N
NS
N N

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.
LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 580.2; (M*-1) 578.3.

Ejemplo 30: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(piridin-2-il)benzamida
a. Preparacién de 3-(4-amino-3-(4-(piridin-2-ilcarbamoil)
fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-

carboxilato de (R)-terc-Butilo

=
O | =N
N (@]
N N NH
o H
NH, B
O
NI NH,
l = N'N N
@ dioxano/MeCN/H,0=3:3:1 N
N.

\
N
N
100 °C 1h {j‘
Boc.
N.

Boc.

57 68

3-(4-amino-3-(4- (piridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-

pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (68) (1 g, 57%) se obtuvo como un sbélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il) pirrolidina-l-carboxilato de (R) —terc-
Butilo (57) (1.5 g, 3.5 mmol) y N-(4-piridina-2-il)- 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.35
g, 4.2 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1)

501.2.



10

15

20

- 352 -
b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N- (piridin-2-il)benzamida
(69) [ I\
o) N =N
NH O\ NH
\H: HCl/dioxano NH,

N I

| r.t. N

P L

Boc.

Z. 7
[} P4
@z
7/
r
T
T
@]

69

3-(4-amino-3-(4- (4-piridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (68) (1 g, 2 mmol) se tratdé con HCl (4N in
dioxano, 20 mL) a ta para proporcionar clorhidrato de (R)-4-
(4-amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-
il)-N-(piridin-2-il)benzamida (69) (cuant.) como un sdélido
amarillo claro. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 401.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o6 11.92 - 11.59 (m, 1H), 10.02 (s,
1H), 9.62 (s, 1lH), 8.68 - 8.58 (m, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.31
(d, 0= 6.1 Hz, 3H), 8.17 - 8.07 (m, 1H), 7.91 (s, 2H), 7.37
(s, 1H), 5.79 - 5.58 (m, 1H), 3.78 - 3.41 (m,5H), 2.43 - 2.34
(m, 1H).

C. (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(piridin-2-il)benzamida
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/i N
=N
NH

Q

HO\W/§§//\T/

Q -

DIPEA, Pybop, DMF

U

NH,
XN
s ’N
N

HCl

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la

presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 512.2; (M*-1) 510.3.

Ejemplo 31: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-isopropilpiridin-2-il)benzamida

a. Preparacién de Preparacién de 4-isopropilpiridin-2-amina

(611-2)
cl. )J\
N BPin . X Pd(OH),/C N
| J Pdy(dba)s/Dioxano/MeCN/H,0O _ H,/18hr P
HoN- N 90 °C/12hr HN" N HN" N

611-1 611-2

4-Isopropilpiridin-2-amina (611-2) (16.2 g, 94 %) se obtuvo
como un aceite amarillo a partir de 4-cloropiridin-2-amina

(16.3 g, 127 mmol) vy 4,4,5,5-tetrametil-2- (prop-l-en-2-1il)-
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1,3,2-dioxaborolano (42.6 g, 253 mmol) mediante dos etapas,

siguiendo un procedimiento similar al delineado en
Tetrahedron, 20(9), 2007-23; 1964. LC-MS (ESI): m/z (M+1)
137.2.

5 b. Preparacién de 4-bromo-N- (4-isopropilpiridin-2-

il)benzamida (611-3)
O

Cl
Br _
B — N" N
— Py H
H,N” N Br

611-2 611-3
10

4-Bromo-N- (4-isopropilpiridin-2-il)benzamida (611-3) (8.27 g,

44 %) se obtuvo como un aceite amarillo a partir de

4 —

isopropilpiridin-2-amina (611-2) (6.1 g, 44.8 mmol) y cloruro

de 4-bromobenzoilo (9.0 g, 44.8 mmol). LC-MS (ESI):

15 (M/M+2) 319.1/321.1.

m/ z

C. Preparacién de N-(4-isopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (611-4)

o X)  B,Pin,/Pd(dppf)Cl, DCM P
20 /@AN N KOAc/Dioxano o H
H B
611-3 6114

N- (4-Isopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)benzamida (611-4) (8.4 g, cuant.

de
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rendimiento) se obtuvo a partir de un sdbélido blanco de 4-
bromo-N- (4-isopropilpiridin-2-il)benzamida (611-3) (6.6 g,
20.1 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en el Ejemplo 16. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 366.2.

d. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-isopropilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]jpirimidin-1-

il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (611-5)

J N
NH o I "
) NH
NN
L _I_ N 611-4
N N
Pd(dppf)Cl, DCM/K,COs NH,
N. NS
Boc t N
N N
. &
N.
Boc
6115

3-(4-amino-3-(4-(4-isopropilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo de (R)-terc-Butilo
[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato (611-5) (700
mg, 60 %) se obtuvo como un sélido blanco a partir de 3-(4-
amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de (R)-terc-Butilo (923 mg, 2.14 mmol) y N-(4-
isopropilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)benzamida (611-4) (938 mg, 2.57 mmol),
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siguiendo un procedimiento similar al delineado en 1la US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 543.2.

e. Preparacién de sal de Hcl de (R)-4-(4-amino-1-(pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N- (4-

isopropilpiridin-2-il)benzamida (611-6)

N TN
NH NH

HCIl/Dioxano

611-5 611-6

La sal de Hcl de (R)-4-(4-Amino-1-(pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(4-isopropilpiridin-2-

il)benzamida (611-6) (793 mg, cuant. de rendimiento) se
obtuvo como un sé6lido amarillo tratando 3-(4-amino-3-(4-(4-

isopropilpiridin-2-il carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-
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d]lpirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de (R) -terc-
Butilo (611-5) (700 mg) con 4N HCl/dioxano (10 mL). LC-MS
(ESI): m/z (M+1) 443.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.39 (s, 1H), 10.09 (s, 1H), 9.68
(s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.48 - 8.26 (m, 4H), 7.94 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.47 (s, 1H), 5.70 (s, 1H), 3.78 - 3.59 (m, 2H),
3.50 - 3.32 (m, 3H), 3.16 - 2.96 (m, 1H), 2.43 - 2.34 (m,
1H), 1.35 - 1.14 (m, 6H).

f. (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-isopropilpiridin-2-il)benzamida

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 554.2; (M*-1) 552.4.

Ejemplo 32: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
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(4-cianopiridin-2-il)benzamida
a. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-cianopiridin-2-il
carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (627-1)

NC
CN
/\
=
| =N
N 0
N~ N NH
o H
NH, B
o)
{%ﬁ[{h NH,
— s X
N N N
)

N
Pd(dppf)Cl, K»CO3 Q
{/\‘ dioxano/MeCN/H,0=3:3:1 N~ N
N<

100 °C 1h @
Boc. N

Boc.
57 627-1

3-(4-amino-3-(4-(4-cianopiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) —terc-Butilo (627-1) (900 mg, 50%) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il) pirrolidina-l-carboxilato de (R) -terc-
Butilo (57) (1.5 g, 3.5 mmol) y N-(4-(4-cianopiridina)-2-1il)-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.46
g, 4.2 mmol),siguiendo un procedimiento similar al delineado
en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
526.2.

b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (pirrolidin-3-il)-1H-
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pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N-(4-cianopiridin-2-

il)benzamida (627-2)

NC \ NG
/ TN\
/N _
5 o} N o N
NH
NH»>
TFA,DCM  NH2
\ B —
le _ \,N r.t. le\
N —
N N

N
N
. N
TFA
N &

627-1 627-2

10
3-(4-amino-3-(4-(4-cianopiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de
(R) —terc-Butilo (627-1) (750 mg, 1.43 mmol) se tratd con
TFA/DCM (1mL/4mL) para proporcionar la sal de TFA de (R)-4-
15 (4-amino-1-(pirrolidin-3-il) -1H- pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-
il)-N-(4-cianopiridin-2-il)benzamida (627-2) (cuant.) como un
s6lido blanco. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 426.2.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.38 (s, 1H), 9.25 (br, 2H), 8.66
(d, J= 4.4 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.44 (s, 1lH), 8.23 (d, J =
20 8.0 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 4.7 Hz,
i), 5.77 - 5.54 (m, 1H), 3.81 - 3.33 (m, 4H), 2.55 - 2.33

(m, 2H).
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NC NC
7N 7N\
/N —
OSNH 0 "
0 | .
DIPEA, Pybop, DMF NH2

N
N

L

A\

N

2? "
NH

N\”/V\N/
o l

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 537.1; (M*-1) 535.2.

Ejemplo 33: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(4-propilpiridin-2-il)benzamida

a. Preparacién de 1-6xido de 4-propilpiridina (612-1)

H,0,
Xy AcOH ||
| _
N7 N
(@]
612-1

A una solucidén agitada de 4-propilpiridina (11.0 g, 90.77
mmol) en AcOH (65 mL) se agregd H202, (13.6 mL, 144 mmol).
Después de agitar a 80 °C durante 48 h, la mezcla de reaccidn

se 1inactivd con NapSOs3 y se extrajo con IPA/DCM (100 mL x 3,
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85%) . Las fases organicas combinadas se secaron sobre NazSOq4,
se filtraron y se concentraron. Se purificdé el producto

bruto mediante cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0 ~

10 % MeOH en DCM) para proporcionar 1-éxido de 4-
propilpiridina (612-1) (11.2 g, 90 %) como un aceite

amarillo. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 138.4.

b. Preparacién de 4-propilpicolinonitrilo (612-2)

TMSCN/Me,NCOCI
~ A

| P DCM |
N N
S N

612-1 612-2

A una solucidén agitada de 1-6xido de 4-propilpiridina (612-1)
(15.5 g, 113 mmol) en DCM (150 mL) se agregd TMSCN (l6.1 g,
163 mmol) y MeyNCOCl (17.3 g, 162 mmol). Después de agitar a

ta durante la noche, la mezcla de reaccidn se inactivd con

H>0. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con
DCM (100 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre Na»S04, se filtraron y se concentraron. El residuo se

purificdé mediante cromatografia ultrarrédpida (gel de silice,
0 ~ 10 % acetato de etilo en éter de petrdleo) para
proporcionar 4-propilpicolinonitrilo (612-2) (10.8 g, 65 %)

como un aceite amarillo. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 147.3.



10

15

20

- 362 -

c. Preparacién de 4-propilpicolinamida (612-3)

H202/H20/M62CO
X | N
| N/ - N/ NH,
612-2 612-3

A una solucién agitada de 4-propilpicolinonitrilo (612-2)
(10.68 g, 73 mmol) en acetona/H20 (200 mL/200 mL) se agregd
NaOH (5.84 g, 146 mmol) vy H202 (146 mL, 30%). Después de
agitar a 50 ©°C durante 30 min, la mezcla de reaccidén se
concentré a 1/3 volumen. El precipitado blanco se recogid
por filtracidén para proporcionar 4-propilpicolinamida (612-3)
(6.7 g, 56 %). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 165.2.

d. Preparacién de 4-propilpiridin-2-amina (612-4)

NaOH/NaCIO
® ~
I _NH, -
N N~ “NH,
o)
612-3 612-4

A una solucidén agitada de 4-propilpicolinamida (612-3) (3.94
g, 24 mmol) en H0 (20 mL) se agregd NaOH (1.92 g, 48 mmol) vy
NaClO (28.8 mL, 28.8 mmol, 5.2%). Después de agitar a 50 °C
durante 1 h, la mezcla de reaccidén se enfridé a ta y se
extrajo con DCM (50 mL x 3). Las fases organicas combinadas

se secaron sobre Na»S04, se filtraron y se concentraron. El
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residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, 0 ~ 10 % acetato de etilo en éter de petrdleo)
para proporcionar 4-propilpiridin-2-amina (612-4) (2.78 g, 85
%) como un aceite amarillo. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 137.3.

5 e. Preparacién de 4-bromo-N-(4-propilpiridin-2-il)benzamida

(612-5)

O

|
Cl
Br
| A py x> |
10 — N N
N NH, H
Br

612-4 612-5

4-Bromo-N- (4-propilpiridin-2-il)benzamida (612-5) (1.17 g, 59

o°

) se obtuvo como un aceite amarillo a partir de 4-

15 propilpiridin-2-amina (612-4) (860 mg, 6.3 mmol) y cloruro de

4-bromobenzoilo (1.27 g, 6.3 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2)
319.1/321.1.
f. Preparacién de N-(4-propilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)benzamida (612-6)

20

. O
o o~ (BPin/PdappCh _
- | KOAc/Dioxano H N
N N
H B
Br

612-5 612-6
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N- (4-Propilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~

dioxaborolan-2-il)benzamida (612-6) (1.4 g, cuant. de
rendimiento) se obtuvo como un sbélido blanco de 4-bromo-N- (4-
propilpiridin-2-il)benzamida (612-5) (1.17 g, 3.67 mmol),
siguiendo un procedimiento similar al delineado en el Ejemplo
16. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 367.2.

g. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-propilpiridin-2-il
carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (612-7)

7N
—N
NH, | 0
NH
DR
L. NN 612-6
N Pd(dppf)Cl, DCM/K,CO5  NH,
N. NI i\
Boc i _I N
N
i N @
N.
Boc
612-7

3-(4-amino-3-(4- (4-propilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-
pirazolo[3,4

—-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-l-carboxilato de (R) —terc-
Butilo (612-7) (790 mg, 53%) se obtuvo como un sdélido blanco
a partir de 3-(4-amino-3-yodo-l1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-

il) pirrolidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (57) (1.17
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g, 2.73 mmol) % N- (4-propilpiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-

tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (612-6) (1.0 g,
2.73 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1)
543.3.

h. Preparacién de sal de HC1l (R)-4-(4-amino-1-(pirrolidin-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N-(4-propilpiridin-2-

il)benzamida

HCIl/Dioxano

La sal de HC1 de (R)-4-(4-Amino-1-(pirrolidin-3-1il1)-1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-11)-N- (4-propilpiridin-2-

il)benzamida (612-8) (810 mg, 84 %) se obtuvo como un sdbélido
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amarillo tratando 3-(4-amino-3-(4- (4-propilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-l-carboxilato (R)-terc-Butilo (612-7) (790 mg,
1.75 mmol) con HCl/dioxano (10 mL, 4N). LC-MS (ESI): m/=z
(M+1) 443.3.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 11.94 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 9.54
(s,1H), 8.58 (s, 1H), 8.41 (d, J = 5.7 Hz,1H), 8.36 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35 (d,
J = 5.7 Hz, 1H), 5.75 - 5.68 (m, 1H), 3.78 - 3.62 (m, 3H),
3.53 - 3.42 (m,2H), 2.81 - 2.69 (m, 2H), 2.45 - 2.36 (m, 1H),
1.7¢ - 1.62 (m, 2H), 0.96 (t, J= 7.3 Hz, 3H).

i. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-
2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(4-propilpiridin-2-il)benzamida

/i N
=N
7N o
—N NH
© NH
HO\H/Q§?/A\N//
NH
o | P
N~ XN
DIPEA, Pybop, DMF m _ Rl,N
N

/:Z

z zZ
N\ / T
N

Z_ -
zZ
=z
T

&

7]/\/\N/

o} /

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
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presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 554.3.

Ejemplo 34: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (piridin-2-il)benzamida

a. Preparacién de 4-bromo-N- (piridin-2-il)benzamida (623-1)

Py, DCM ©

1) (COCIl),, DMF, DCM X
H N

623-1

4-Bromo-N- (piridin-2-il)benzamida (623-1) (9 g, 65%) se
obtuvo como un sélido blanco a partir de 4cido 4-
bromobenzoico (10 g, 49.75 mmol) y piridin-2-amina (5.6 g,
59.7 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 277.1/279.1.

b. Preparacién de N-(piridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan- 2-il)benzamida (623-2)

O = O = |
~ | (BPin),, KOAC, dioxano N
N N - N N
H o H
B 100°C PinB
623-1 623-2

N-(4-Piridin-2-11)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-

2-il)benzamida (623-2) (8.35 g, 80%) se obtuvo como un sdélido
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blanco de 4-bromo-N-(piridin-2-il) benzamida (623-1) (9 g,

32.5 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en el Ejemplo 16. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 325.2.

C. Preparacién de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de (R) ~terc-Butilo

(Nucleo-A4)

NH,

NH, |
PPh,,DIAD,THF N™ TN
NS T, ———— 1 LN
§ N
—
N

-10°C-0 °C N N

N/
H
N-Boc.

Nacleo A
3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidina-1- carboxilato de (R)-terc-Butilo (Nacleo-3a) (8
g, 24%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir de 3-yodo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 g, 76.6 mmol) y 3-
hidroxipiperidina-l-carboxilato de (S)-terc-Butilo (30.8 g,
153.3 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado
en el Ejemplo 19. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 445.1.

d. Preparacién de 3-(4-amino-3-(4-(piridin-2-ilcarbamoil)

fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-1-

carboxilato de (R) -
J N

terc-Butilo _N (623-3)

o)
o NH

|
NH; N~ °N
H
NTIY PinB NH2

§ N
P
N N™ X
N Pd(dppf)Cl, K,CO4 L N

— N’
100°C,2h N
N-Boc.

CN Boc.

Ntcleo- A 623-3
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3-(4-amino-3-(4- (piridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (623-3) (1 g, 72%) se obtuvo como un sdélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il) piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo
(Nucleo-4) (1.2 g, 2.7 mmol) y N-(piridin-2-il)-4- (4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (623-2) (1.13 g,
3.5 mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado en
la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 515.2.

e. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N-(piridin-2-il)benzamida

—N
O,

—N
o
NH NH
NH, HCl/dioxano /Iézgggfé;
NN r.tlh NN
| N | | N
‘\N/ N ‘\N N
HCI.
CNBOC. C\NH
623-3 -
3- (4-amino-3- oz (4- (piridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-

il)piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (623-3) (1 g,
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1.9 mmol) se tratdé con HClI (4 N en dioxano, 20 mL) a
temperatura ambiente para proporcionar clorhidrato de (R)-4-
(4-amino-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)-N-(piridin-2-il)benzamida (623-4) (cuant.) como un sdélido
amarillo claro. LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 415.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 12.00 (s, 1H), 10.00 (s, 1H), 9.70
(s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.51 (s, 1lH), 8.38 - 8.32 (m, 3H),
8.22 - 8.16 (m, 1H), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.48 - 7.36
(m, 1H), 5.36 - 5.19 (m, 1H), 3.47 - 3.38 (m, 2H), 3.30 -
3.23 (m, 1H), 3.03 - 2.93 (m, 1H), 2.19 - 2.09 (m, 2H), 2.02
- 1.92 (m, 2H).

f. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (piridin-2-il)benzamida

N TN
N/
o
NH
HO P
R
1!/\/\IT]
NH,
DIPEA, Pybop, DMF

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
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presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 552.3.

Ejemplo 35: (R,E)-4-(4-amino-1-(1- (4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-
il)benzamida

a. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-metilpiridin-2-il
carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-

l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (624-1)

NS
NHy N~ °N
H
%\\\ N PinB NH2
.
X
NT N Pd(dppf)Cl, K,CO4 %\ Y
P
100°C 2h NT N
N-Boc.
NBoc.

-Ndcleo-A 624-1

3-(4-amino-3-(4- (4-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-

pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de
(R) —terc-Butilo (624-1) (850 mg, 47%) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il) piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo
(NGdcleo-A) (1.5 g, 3.4 mmol) y N-(4-(4-metilpiridina)- 2-il)-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (623-

2) (2 g, 5.9 mmol), siguiendo un procedimiento similar al



-372 -

delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 529.3.

b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-

5 il)benzamida (624-2)

N

o
QO

/
NH
NH; HCl/dioxano
10 XN r.t,lh
0

N
C\NBOC

624-1 624-2

3-(4-amino-3-(4-(4-metilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-

15 pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (624-1) (860 mg, 1.6 mmol) se tratd con HCI
(4N in dioxano, 20 mL) a temperatura ambiente para
proporcionar clorhidrato de (R)-4-(4-amino-1-(piperidina-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(4-metilpiridin-2-

20 il)benzamida (624-2) (cuant.) como un s6lid amarillo claro.
LC-MS (ESI): m/z (M+1) 429.2.
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o6 12.45 (s, 1H), 10.03 (s, 1H), 9.72
(s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.44 - 8.37 (m, 3H), 8.26 (s, 1H),

7.88 (s, 2H), 7.41 (s, 1H), 5.36 - 5.17 (m, 1H), 3.51 - 3.40
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(m, 2H), 3.31 - 3.23 (m, 1H), 3.05 - 2.92 (m, 1H), 2.51 (s,

3H), 2.19 - 2.10 (m, 2H), 2.03 - 1.91 (m, 2H).
c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-metilpiridin-2-

il)benzamida

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente. LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 566.2.

Ejemplo 36: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-
2-il)benzamida

a. Preparacién de 3-(4-amino-3-(4-(4-(trifluorometil)piridin-
2- ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (625-1)
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FsC
J N
CF3 =N
o
NH, NN
= : NH
le ) ,\\j’N PinB \2
N Pd(dppf)Cl, K,COy N& T ow
100°C 2h N~ N
N-Boc.
<i:NBoo
Nucelo A 625-1
3-(4-amino-3-(4-(4-trifluorometilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H- pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-

il)piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (625-1) (1 g,
64%) se obtuvo como un sélido blanco a partir de 3-(4-amino-
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-1i1) piperidina-1-
carboxilato de (R) -terc-Butilo (Core-A) (1.2 g, 2.7 mmol) vy
N-(4-(4-trifluorometilpiridina)-2-il1)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.38 g, 3.5 mmol),
siguiendo un procedimiento similar al delineado en 1la US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 583.3.

b. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4- (trifluorometil)piridin-

2-il)benzamida (625-2)
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FsC FsC
N 7N
NH Q NH
NH, HCl/dioxano NH,
_—
ﬁ\\\ \N r.tlh ﬁ\\\ \N
= ’ = .
N N N N
HCI.
NBoc. NH
625-1 625-2

3-(4-amino-3-(4-(4-trifluorometilpiridin-2-

ilcarbamoil) fenil) -1H- pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (625-1) (1 g,
1.72 mmol) se tratdé con HC1 (4N en dioxano, 20 mL) a
temperatura ambiente para proporcionar clorhidrato de (R)-4-
(4-amino-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-
il)-N-(4-trifluorometilpiridin-2-il)benzamida (625-2)
(cuant.) como un sdélido amarillo claro. LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 429.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o6 11.42 (s, 1H), 10.05 (s, 1H), 9.76
(s, 1H), 8.68 (s, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.24 (d, J = 5.5 Hz,
2H), 7.82 (4, J = 4.9 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 5.39 - 5.16 (m,
1H), 3.46 - 3.34 (m, 2H), 3.32 - 3.22 (m, 1H), 3.03 - 2.90
(m, 1H), 2.21 - 2.09 (m, 2H), 2.05 - 1.90 (m, 2H).

c. Preparacién de (R,E)-4- (4-amino-1-(1-(4-



10

15

20

- 376 -
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4- (trifluorometil)piridin-

2-il)benzamida

DIPEA, Pybop, DMF ls

N
ﬂ\

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M‘+1) 620.2; (M*-1) 618.3.

Ejemplo 37: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-propilpiridin-2-
il)benzamida

a. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-propilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]jpirimidin-1-
il)piperidin-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo

(614-1)
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/ \

N
& _ N 612-6
N N
Pd(dppf)Cl, DCM/K 003
N-Boc.

C\N\Boc

Nucleo A 614-1

3-(4-amino-3-(4- (4-propilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1l-carboxilato de (R)-
terc-Butilo (614-1) (1.26 g, 83 %) se obtuvo como un sdélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il) piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo
(NGdcleo-A) (1.21 g, 2.73 mmol) y N-(4-propilpiridin-2-il)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (612-6)
(1.0 g, 2.73 mmol) siguiendo un procedimiento similar al
delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). ILC-MS (ESI): m/z
(M+1) 557.3.

b. Preparacién de sal de HCl1l (R)-4-(4-amino-1-(piperidin-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-propilpiridin-2-

il)benzamida (614-2)
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7N 7N\
—N —
o o N
NH NH
HCI/Dioxano
—_ >
NH, NH,
NI N
i _I N '\f N
N~ N =N
NT N HCl.
N~Boc. C\NH
614-1 614-2

La sal de HC1 de (R)-4-(4-Amino-1- (piperidin-3-il) -1H-
pirazolo[3,4-dlpirimidin-3-il)-N- (4-propilpiridin-2-
il)benzamida (614-2) (900 mg, 87 %) se obtuvo como un sdélido
amarillo tratando 3-(4-amino-3-(4- (4-propilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-l-carboxilato (R)-terc-Butilo (614-1) (1,26 g,
2.27 mmol) con HCl/dioxano 4N (10 mL). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 457.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.16 (s, 1H), 9.90 - 9.77 (m, 1H),
9.3 - 9.49 (m, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.46 - 8.35 (m,3H), 8.24
(s, 1H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.39 (4, J = 5.0 Hz, 1H),
5.34 - 5.21 (m, 1H), 3.49 - 3.23 (m, 3H), 3.11 - 2.93 (m,
1H), 2.76 (¢, J = 7.5 Hz, 2H), 2.27 - 2.10 (m, 2H), 2.06 -
1.93 (m, 2H), 1.76 - 1.63 (m, 2H), 0.96 (t, J= 7.3 Hz, 3H).

c. Preparacién de (R,E)-4- (4-amino-1-(1-(4-
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(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-propilpiridin-2-

il)benzamida
7N
o I\
NH
HOWNA
o |
NH DIPEA, Pybop, DMF
N~ N
P
N N

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.
LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 594.2; (M'-1) 592.4.
Ejemplo 38: (R,E)-4-(4-amino-1-(1- (4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-cianopiridin-2-
il)benzamida

a. Preparacién de 4-bromo-N- (4-cianopiridin-2-

il)benzamida (626-1)



- 380 -

CN
COOH O 7
1) (COCl),, DMF, DCM X
N N
CN /©)J\H
Br
2) B
Br | py,pcm 626-1
H,N” N
5
4-Bromo-N- (4-cianopiridin-2-il)benzamida (626-1) (11.5 g,
77%) se obtuvo como un sdélido blanco a partir de &acido 4-
bromobenzoico (10 g, 49.75 mmol) vy 4-cianopiridin-2-amina
(5.9 g, 49.75 mmol). LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 302.1/304.1.
10 b. Preparacién de N-(4-cianopiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (626-2)
CN CN
(0] = 0 =
/@)( I @pin), Pd(dppf)c, d |
N N - N N
H KOAc.dioxano H
15 Br 100 °C 6h PinB
626-1 626-2

N-(4-cianopiridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida (626-2) (8.5 g, 64%) se obtuvo
20 como un so6lido blanco a partir de 4-bromo-N- (4-cianopiridin-
2-1l)benzamida (626-1) (11.5 g, 38 mmol), siguiendo un
procedimiento similar al delineado en el Ejemplo 16. LC-MS

(ESI): m/z (M+1) 350.2.
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C. Preparacién de 3-(4-amino-3- (4- (4-cianopiridin-2-il
carbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-

l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (626-3)

NC
i N
CN —N
o)
o) /l NH
NS
NHy N~ TN
H
N™ Y PinB NH;
1§ N
P
N

NI\
100°C,2h N N
N-Boc.

<i::NBoo

3-(4- Nucleo A 626-3 amino-3-(4-(4-
cianopiridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo [3,4-
dlpirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo
(626-3) (830 mg, 46%) se obtuvo como un sélido blanco a
partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-
il) piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (Nacleo-A)
(1.5 g, 3.37 mmol) y N-(4-(4-cianopiridina)-2-11)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (1.41 g, 4.05
mmol), siguiendo un procedimiento similar al delineado en la
Uus 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 540.2.

d. Preparacién de (R) -4-(4-amino-1- (piperidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-cianopiridin-2-

il)benzamida (626-4)
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R
O

NH
NH; TFA, DCM
—_—
r.t,lh

<i:jNBoc

626-3 626-4

3-(4-amino-3-(4-(4-cianopiridin-2-ilcarbamoil) fenil) -1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidina-l-carboxilato de
(R) -terc-Butilo (626-3) (750 mg, 1.3 mmol) se tratd con
TFA/DCM (1mL/4mL) para proporcionar sal de TFA de (R)-4-(4-
amino-1- (piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-3-11) -
- (4-cianopiridin-2-il)benzamida (626-4) (cuant.) como un
s6lido blanco. LC-MS (ESI): m/z (M+1) 440.2.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) o6 11.38 (s, 1H), 9.07 - 8.94 (m,
1H), 8.93 - 8.78 (m, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.35
(s, 1H), 8.22 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 6.6 Hz, 2H),
7.65 (s, 1H), 5.18 - 5.01 (m, 1H), 3.62 - 2.98 (m, 4H), 2.24
- 1.75 (m, 4H).
e. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-cianopiridin-2-

il)benzamida
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 577.2; (M*-1) 575.3.

Ejemplo 39: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-isopropilpiridin-2-
il)benzamida

a. Preparacién de  3-(4-amino-3-(4-(4-isopropilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-

il)piperidin-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo (613-1)

J N
—N
NH, I (@) NH
XN
ﬁ‘ N 611-4
N~ N
Pd(dppf)Cl; DCM/K,CO3  NH,
N-Boc. ’\{k\ \N
N N
CN‘BOC.
Nucleo A 613-1

3-(4-amino-3-(4- (4-isopropilpiridin-2-ilcarbamoil) fenil)-1H-
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pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-il)piperidin-1l-carboxilato de (R)-

terc-Butilo (613-1) (1.04 g, 69 %) se obtuvo como un sdélido
blanco a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3, 4-
dlpirimidin-1-il) piperidina-l-carboxilato de (R)-terc-Butilo
(Nucleo-A) (1.2 g, 2.7 mmol) y N-(4-isopropilpiridin-2-il)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)benzamida (611-4)
(1.18 g, 3.24 mmol) siguiendo un procedimiento similar al
delineado en la US 8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z
(M+1) 557.2.

b. Preparacién de sal de HC1l de (R)-4-(4-amino-1- (piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-

isopropilpiridin-2-il)benzamida (613-2)

/ N / N

(0]
HCI/Dioxano
B —
NH

.3HCL.
N-Boc. C\

613-1 613-2

La sal de HC1 de (R) -4- (4-Amino-1-(piperidin-3-1i1)-1H-
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pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(4-isopropilpiridin-2-

il)benzamida (613-2) (924 mg, 87 %) se obtuvo como un sdélido
amarillo tratando 3-(4-amino-3-(4- (4-isopropilpiridin-2-
ilcarbamoil) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-1-
il)piperidin-l-carboxilato (R)-terc-Butilo (613-1) (1,04 q)
con HCl/dioxano 4N (10 mL). LC-MS (ESI): m/z (M+1) 457.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 12.13 (s, 1H), 9.86 - 9.74 (m, 1H),
9.1 - 9.48 (m, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.44 - 8.34 (m,3H), 8.29
(s, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.45 - 7.38 (m, 1lH), 5.26
(s, 1H), 3.52 - 3.39 (m, 2H), 3.33 - 3.22 (m, 1H), 3.12 -
2.94 (m, 2H), 2.15 (s, 2H), 1.96 (s, 2H), 1.29 - 1.21 (m,
6H) .

c. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enocil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-isopropilpiridin-2-

il)benzamida

N I
=N =N
0 o

NH NH
HO\W/QQ/»\T/41
NH, © NH,
N/l Q DIPEA, Pybop, DMF N/| N
N N N N
N~ N N P
— /N
\
(0]

O O
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El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 594.2; (M*-1) 592.3.

Ejemplo 40: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(piridin-2-il)benzamida

TN
N —
o)
NH
NH,
NZ A\
S
N N
/
=~ N
CNT(J\
o)

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 526.1; (M'-1) 524.4.

Ejemplo 41: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-

metilpiridin-2-il)benzamida
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NH,
N7 N

N /

— /N

O™

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
presente.

10 LC-MS (ESI): m/z (M*+1) 540.2; (M'-1) 538.3.
Ejemplo 42: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-

(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida

15 7N\ F

20

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la

presente.
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LC-MS (ESI): m/z (Mf+1) 594.2; (M*-1) 592.3.

Ejemplo 43: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-

propilpiridin-2-il)benzamida

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la

presente.

LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 568.2; (M*-1) 566.4.

Ejemplo 44: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-

isopropilpiridin-2-il)benzamida

E1l compuesto se prepard O siguiendo los métodos
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descritos en la presente.

LC-MS (ESI): m/z (M'+1) 568.2; (M'-1) 566.4.

Ejemplo 45: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-

5 cianopiridin-2-il)benzamida

10

El compuesto se prepard siguiendo los métodos descritos en la
15 presente.

LC-MS (ESI): m/z (Mf+1) 551.2; (M*-1) 549.3.

Ejemplo 46: (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (piridin-2-il)benzamida

20 a. Preparacién de 4-bromo-N- (piridin-2-il)benzamida (551-2)

COOH N NH,

N

| Br
P H
SN
AN
POCI; Py 15min |

Br o Z

551-1 551-2
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A una solucidén de acido 4-bromobenzoico (551-1) (500 mg, 2.49
mmol) y piridin-2-amina (468 mg, 4.98 mmol) en piridina (3
mL) se agregd POClz (1.14 g, 7.47 mmol) gota a gota. La
mezcla resultante se agitd a ta durante 20 min. La reaccidn
se dividié entre agua y acetato de etilo. Las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con EA (5 mL x 3). Se
lavaron las capas organicas combinadsa con salmuera, se
secaron sobre NazSOs y se concentraron al vacio. El residuo
se purificdé mediante cromatografia en columna (gel de silice,
0 a 50% EA en PE) para proporcionar 4-bromo-N-(piridin-2-
il)benzamida (551-2) (250 mg, 36%) como un sé6lido blanco.
LC-MS (ESI): m/z (M/M+2) 277.2/279.2.

b. Preparacidn de N-(piridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (551-3)

iq /O
Br B—B _B
4 \
H O o © H
N | N\ N N\
(0] % |

dioxano 80°C
551-2 551-3

N-(Piridin-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il)benzamida (551-3) (150 mg, 51%) se obtuvo como un sdélido

blanco a partir de 4-bromo-N-(piridin-2-il)benzamida (551-2)
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(250 mg, 0.9 mmol), siguiendo un procedimiento similar al

delineado en el Ejemplo 15 LC-MS (ESI): m/z (M+1) 325.1.

C. Preparacién de (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-

(ciclopropil (metil)amino) but-2-enoil)pirrolidin-3-i1)-1H-

pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(piridin-2-il)benzamida

(551)

7 N

NHz o N
NH

o

NH,
; . )
-B N X\
0 \©\NH Ty UL
NNy 0 / N~ N

|
o} =
Pd(dppf)Cla K2CO3 N
DMF/Dioxano/MeCN/H,0 )]/\/\N/A
/

3:3:3:1 120°C 4h fe)

551-3
551

(R,E)-4-(4-Amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(piridin-2-il)benzamida (551) (28 mg, 15%) se obtuvo como un
s6lido blanco a partir de N- (piridin-2-11)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)benzamida (551-3) (140
mg, 0.43 mmol) y (R,E)-1-(3-(4-amino- 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidin-1-il)pirrolidin-1-il1)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-en-1-ona (167 mg, 0.36 mmol),
siguiendo un procedimiento similar al delineado en 1la US
8,377,946 (Ejemplo 2). LC-MS (ESI): m/z (M+1l) 538.2.

'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.87 (s, 1H), 8.41 - 8.15 (m, 4H),
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7.93 - 7.7 (m, 3H), 7.23 - 6.81 (m, 2H), 6.73 - 6.55 (m,

1H), 6.51 - 6.27 (m, 1H), 5.64 - 5.41 (m, 1H), 4.15 - 3.55
(m, 5H), 3.26 - 3.18 (m, 2H), 2.43 - 2.30 (m, 1H), 2.23 (d, J
= 13.3 Hz, 3H), 1.78 - 1.60 (m, 1H), 0.52 - 0.36 (m, 2H),
0.36 - 0.21 (m, 2H).

Ejemplo 47a: Actividad inhibidora in vitro de Btk (método A)
La ICsp de Btk de los compuestos descritos en la presente se
determina en un ensayo de cinasa celular y en un ensayo de
funcién celular de flujo de calcio inducido por BCR como se
describe a continuacién.

La actividad de <cinasa de Btk se determina wusando una
metodologia de transferencia de energia por resonancia de
fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET). Las mediciones
se realizan en un volumen de reaccidén de 50 pL usando placas
de ensayos de 96 pocillos. La enzima de la cinasa, inhibidor,
ATP (en la Ky para la cinasa), y 1 pM sustrato de péptido
(Biotina-AVLESEEELYSSARQ-NH2) se incuban en un amortiguador
de reaccidédn compuesto de 20 mM Tris, 50 mM NaCl, MgClz (5-25
mM dependiendo de la cinasa), MnCl, (0-10 mM), 1 mM DTT, 0.1
mM EDTA, 0.01% albUmina de suero bovino, 0.005% Tween-20, vy
10% DMSO a pH 7.4 durante una hora. La reaccidén se inactiva
mediante la adicidén de 1.2 equivalentes de EDTA (con respecto
al catidén divalente) en 25 plL de 1x de amortiguador de Lance

(Perkin-Elmer) . Streptavidina-APC (Perkin-Elmer) y el
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anticuerpo de p-Tyrl00 etiquetado con Eu (Perkin-Elmer) en 1x
amortiguador de Lance se agregan en 25 uL de volumen para
proporcionar concentraciones finales de 100 nM y 2.5 nM,
respectivamente, vy la mezcla se deja incubar durante una

hora. La sefial de TR-FRET se mide en un lector de placa
multimodo con una longitud de onda de excitacidén (Aex) de 330

nm y longitudes de onda de deteccidén (Agm) de 615 y 665 nm.
La actividad se determina por la relacién de la fluorescencia
a 665 nm a aquella a 615 nm. Para cada compuesto, la
actividad de la enzima se mide a varias concentraciones de
compuesto. Las reacciones de control negativo se realizan en
la ausencia de 1inhibidor en replicados de seis vy dos
controles que no son enzimas se usan para determinar 1los
niveles de fluorescencia del punto de referencia. Las
constantes de inhibicién, Ki(app), se obtuvieron usando el
programa BatchK; (Kuzmic et 4l. (2000), Anal. Biochem.
286:45-50) . Las ICsos se obtienen de acuerdo con la ecuacidn:
ICso = {Ki(app)/ (1+[ATP]/Ku®T?)} + [Eltota1/2;

Para todas las cinases, [ATP] = Kg&T?, [Btk]totaxs = 0.5 nM vy
[Lck]totalr = 6 nM.

Ejemplo 47b: Actividad inhibidora in vitro de Btk (método B)
La actividad de la cinas se mide in vitro usando ensayos de
cambio de movilidad electroforética. Las reacciones de la

cinasa se retnen en un volumen total de 25 plL en placas de
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384 placas de pocillos. Las reacciones comprenden: La enzima
de BTK (BTK humano de 1nM, etiquetado con His6, de extremo N,
recombinante, de longitud completa, purificada de sistema
celular de insecto de baculovirus Sf21) inhibidor, ATP (16
uM, el Kn aparente para la cinasa), sustrato de péptido
etiquetado de manera fluorescente (1 upM, FAM-GEEPLYWSFPAKKK-
NH2) en un amortiguador de reaccidén compuesto de 100 mM
HEPES, pH 7.5, 5 mM MgCl, 1 mM DTT, 0.1% albumina de suero

bovino, 0.01% Triton X-100, y 1% DMSO. La reaccidén se incuba

durante una hora y se inactiva mediante la adicién de 45 pL

o°

de amortiguador de terminacidédn (100 mM HEPES, pH 7.5, 0.01
Triton X-100, 30 mM EDTA). Las reacciones terminadas se
analizan usando el instrumento de deteccién multifluidica de
12 canales LabChip® 3000 (Caliper Life Sciences). La
fosforilacidén enzimatica del péptido resulta en un cambio en
la carga neta, permitiendo la separacidén electroforética de
producto de péptido de sustrato. Como el sustrato y 1los
péptidos del producto se separaran, se observan dos picos de
fluorescencia. El1 cambio en la intensidad de fluorescencia
relativa del sustrato vy los picos del producto es el
parametro medido, reflejando actividad enzimdtica. En la
presencia de un inhibidor, 1la relacién entre producto vy
sustrato se modifica: la sefial del producto disminuye,

mientras que la seflal del sustrato aumenta.
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La actividad en cada muestra se determina como la relacidn de
producto con respecto a la suma (PSR): P/ (S+P), donde P es la
altura del pico del péptido del producto y S es la altura del
pico del péptido del producto. Para cada compuesto, la
actividad de la enzima se mide a varias concentraciones (12
concentraciones de compuesto espaciadas por intervalos de
dilucidén de 3x). Las muestras de control negativo (0%-
inhibicién en 1la ausencia de inhibidor) vy las muestras de
control positivo (100%-inhibicidén, en la presencia de 20 mM
EDTA) se reunen en repeticiones de cuatro y se usan para
calcular los valores de % de inhibicidén para cada inhibidor
en cada concentracién. E1l porcentaje de inhibicién (Pinn) se
determina usando la siguiente ecuaciédn:

Pinh = (PSRo: — PSRinn)/ (PSRos — PSRigos) *100 , donde PSRinn es el
la relacidén de producto con respecto a suma en la presencia
de inhibidor, PSRos es la relacidén de producto con respecto a
suma promedio y PSRigos es la relacidén de producto con
respecto a suma promedio en muestras de control con 100% de
inhibicidn;

Los valores de IC50 de los inhibidores se determinan mediante
un accesorio de modelo de respuesta a la dosis sigmoidal de 4
parametros de las curvas de inhibicién (Pinn en comparacidn
con la concentracidén del inhibidor) usando el software XLfit

4.
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Ejemplo 47c: Actividad inhibidora in vitro de Btk (método C)

La cinasa de Btk humana (N.° de acceso de Genbank NP 000052)
se purificdé a partir de células de insecto como un constructo
de longitud completa que contiene una etiqueta 6X-His de
extremo N. La actividad de la cinasa de Btk se determind
usando un ensayo de unién al filtro radiomérico. Las
mediciones se realizan en un volumen de reaccidén de ulLbajo
usando placas de ensayos de 384 pocillos. La enzima de BTK (8
nM final en reaccidén), inhibidor (en las dosis requeridas), vy
0.2 mg/mL sustrato de péptido (Poly-Glu-Tyr, relacidén de 4:1)
se incuban en un amortiguador de reaccidn compuesto de 20 mM
Hepes (pH 7.5), 10 mM MgClz, 1 mM EGTA, 0.02% Brij35, 0.02
mg/ml BSA, 0.1 mM Na3VOs, 2 mM DTT, 1% DMSO durante 15 min.
seguido de la adicidén de 1 pM ATP para iniciar el ensayo.
Las reacciones de la cinasa se llevan a cabo durante 120 min.
a TA. La reaccidén se detuvo manchando la muestra de la
reaccidén en papel de intercambio catidénico P81 (Whatman). E1
fosfato no unido se retirdé con un lavado extensivo de los
filtros den 4acido fosférico al 0.75%. Después de la
sustraccidén del fondo derivado de las reacciones de control
que conriene la enzima inactiva (mediante la adicidén de EDTA
saturador) los datos de la actividad de la cinasa para cada
dosis del compuesto probado se expresd como el porcentaje de

la actividad de la cinasa restantes en las muestras de las
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pruebas en comparacidédn con el vehiculo de <reacciones
(sulféoxido de dimetilo). Loa valores de ICso y los ajustes de
las curvas se obtuvieron usando Prism (GraphPad Software).

El grado de la inhibicidén de Btk se determindé usando uno de

los métodos delineados en el Ejemplo 47a, 47b, y 47c.
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N.° de | BTK EGFR Lck Jak3
ejemplo ICso ICso ICso ICso
1 AA C B -=

2 AA B B -=

3 AA B B

4 AA C B -=

5 A C C -=

6 A C B -

7 A AA AA AA

8 A B A -=
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9 A B A --
10 AA B A --
11 A B A -=
12 A A A AA
13 A AA A A
14 A D D -=
15 A B C -=
16 A C B --
17 AA C B ——
18 AA C B ——
19 AA B A D
20 AA B A D
21 AA A A D
22 AA B B D
23 AA B B D
24 AA A A D
25 AA C D D
26 AA B D D
277 AA B D D
28 A B D D
29 A B D D
30 AA B B -=
31 AA B A --
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32 AA B B -=
33 AR —— —=
34 A —— —=
35 AA -- --
36 AR —— —=
37 AR —— —=
38 AA -- --
39 A —— ——
40 AA -- --
41 AA -- --
42 AA —— ——
43 AA -- --
44 AA —— ——
45 AA —— ——
46 A B B --

AA< 1 nM; A <100 nM;

D >10 [OM;

no probado

Composiciones farmacéuticas

100 nM < B < 1 [M;

1 0M < C < 10

Las composiciones descritas a continuacidén se presentan con

un compuesto de Foérmula

(),

Férmula

(I1),

Férmula

(ITI),



10

15

20

- 401 -

Férmula (IIIa), Foérmula (IV), Foérmula(IVa), Foérmula (Va),
Férmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula (VIa), solo a efectos
ilustrativos.

Ejemplo 48a: Composicién parenteral

Para preparar una composicidn farmacéutica  parenteral
adecuada para su administracién mediante inyecciédn, se
disuelven 100 mg de una sal soluble en agua de un compuesto
de la Férmula (I), Férmula (II), Fbérmula (III), Fdérmula
(ITIa), Férmula (IV), Foérmula (IVa), Férmula (Va), Foérmula
(Vb), Férmula (VI), o Férmula (VIa) en DMSO y luego se mezcla
con 10 mL de solucidén salina estéril al 0,9%. La mezcla se
incorpora en una forma unitaria de dosificacidn adecuada
para la administracién mediante inyeccidn.

Ejemplo 48b: Composicién oral

Para preparar una composicién farmacéutica para la
administracién oral, 100 mg de un compuesto de Férmula (I),
Férmula (II), Férmula (IITI), Férmula (IIIa), Foérmula (IV),
Férmula (IVa), Fbébrmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o
Férmula (VIa), se mezcla con 750 mg de almiddén. La mezcla se
incorpora en una dosificacidén unitaria oral para, tal como,
una capsula de gelatina dura, gque es adecuada para la
administracidén oral.

Ejemplo 48c: Composicién sublingual (capsula dura)

Para preparar una composicidn farmacéutica para su
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administracién por boca, tal como una céapsula dura, se
mezclan 100 mg de un compuesto de la Férmula (I), Férmula
(IT), Férmula (III), Foérmula (IIIa), Foérmula (IV), Foérmula
(IVa), Foérmula (Va), Foérmula (Vb), Foérmula (VI), o Férmula
(VIa) con 420 mg de azucar impalpable mezclada con 1,6 mL de
jarabe de maiz claro, 2,4 mL de agua destilada y 0,42 mL de
extracto de menta. La mezcla se combina suavemente vy se
vuelca en un molde para formar una capsula adecuada para
administracidén bucal.

Ejemplo 48d: Composicién para inhalacién

Para preparar una composicién farmacéutica para la
administracién por inhalacidén, 20 mg de un compuesto de
Férmula (I), Fbérmula (II), Fbérmula (III), Férmula (IIIa),
Férmula (IV), Foérmula(Iva), Férmula (Va), Férmula (Vb),
Férmula (VI), o Férmula (VIa), se mezcla con 50 mg de acido
citrico anhidro y 100 mL de 0.9% de una solucidén de cloruro
de sodio. La mezcla se incorpora en una unidad de
administracién por inhalacidn, tal como un nebulizador, que
es adecuada para la administracidén por inhalacidn.

Ejemplo 48e: Composicién para gel rectal

Para preparar una composicidn farmacéutica para la
administracién rectal, 100 mg de un compuesto de Foérmula (I),
Férmula (II), Foérmula (III), Foérmula (IITa), FoOérmula (IV),

Férmula (IVa), Férmula (Va), Foérmula (Vb), Fdédrmula (VI), o
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Férmula (VIa), se mezcla con 2.5 g de metilcelulosa (1500
mPa), 100 mg de metilparabeno, 5 g de glicerina y 100 mL de
agua purificada. La mezcla en gel resultante luego se
incorpora en unidades de administracidén rectal, como
jeringas, que son adecuadas para la administracidn rectal.
Ejemplo 48f: Composicién para gel tépico

Para preparar una composicidén de gel tédépico farmacéutico, 100
mg de un compuesto de Férmula (I), Férmula (II), Fdérmula
(ITI), Foérmula (IIIa), Fdérmula (IV), Foérmula(IVa), Foérmula
(Va), Fdérmula (Vb), Foérmula (VI), o Foérmula (VIa), se mezcla
con 1.75 g de hidroxipropilcelulosa, 10 mL de propilenglicol,
10 mL de miristato de isopropilo vy 100 mL de alcohol
purificado USP. La mezcla en gel resultante luego se
incorpora en recipientes, como tubos, que son adecuados para
la administracidén toédpica.

Ejemplo 48g: Composicién de solucién oftalmica

Para  preparar una composicidén de solucidn oftédlmica
farmacéutica, 100 mg de un compuesto de Férmula (I), Férmula
(I1), Férmula (I1I1), Férmula (IITa), Férmula (IV),
Férmula (IVa), Fbérmula (Va), Férmula (Vb), Foérmula (VI), o
Férmula (VIa), se mezcla con 0.9 g de NaCl en 100 mL de agua
purificada y filtrada usando un filtro de 0.2 micrones. La
solucidén isotdénica resultante luego se incorpora en unidades

de administracién oftdlmica, como recipientes de gotas para
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ojos, gue son adecuadas para la administracidén oftédlmica.
Ejemplo 49: Ensayo clinico de la seguridad y eficacia de un
compuesto de Férmula (I), Férmula (II), Férmula (III),
Férmula (IIIa), Fdérmula (IV), Férmula (IVa), Férmula (Va),
Férmula (Vb), Férmula (VI), o Férmula (VIa) en pacientes con
artritis reumatoide

El propdésito de este estudio es determinar la seguridad vy
eficacia de wun compuesto de Férmula (I), Fbérmula (I1),
Férmula (III), Férmula (IIIa), Foérmula (IV), Fdérmula (IVa),
Férmula (Va), Fdérmula (Vb), Fdérmula (VI), o Fdédrmula (VIa) en
pacientes con artritis reumatoide.

Criterio de inclusidn

* Hombres/mujeres adultos de 18~80 afios.

* Los pacientes gque estan tomando AINE para el tratamiento de
artritis reumatoide.

* Los pacientes que pertenecen a la clase funcional de ACR 1,
2, 3.

Criterio de exclusidn

* Los pacientes que pertenecen a la clase funcional de ACR 4.
* Los pacientes que son hipersensibles a los medicamentos o
excipientes del ensayo clinico.

. Los pacientes que tienen experiencia de sangrado
cerebrovascular, trastorno hemorréagico.

Disefio del estudio
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* Asignacidén: Aleatoria, controlada con placebo

* Modelo de intervencidén: Asignacidén de UGnico grupo.
* Enmascaramiento: Doble ciego (sujeto, cuidador).

* Propdsito principal: Atencidén complementaria

Medidas de resultado principal

* Cambios en el wvalor de 'VAS de dolor de 100 mm' desde el
punto de referencia [Periodo de tiempo: -14, 0, 14, 28, 42
dia ] [ Diseflado como problema de seguridad: No ].

* Determinar el PK de un compuesto administrado oralmente de
Férmula (I), Fbérmula (II), Fbérmula (III), Férmula (IIIa),
Férmula (IV), Foérmula(IVa), Férmula (Va), Férmula (Vb),
Férmula (VI), o Férmula (VIa).

Se entiende que los ejemplos y modalidades descritos en la
presente tienen fines ilustrativos solamente y que diversas
modificaciones o cambios en vista de estos serdn sugeridos a
expertos en la técnica y se deben incluir dentro del espiritu
y ambito de la presente solicitud y alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Todas las publicaciones, patentes
y solicitudes de patente que se citan en la presente se
incorporan a la presente en su totalidad mediante esta
referencia a todos los efectos.

Al menos algunos de los nombres clinicos de los compuestos
descritos en la presentes como se proporcionan y @se

establecen en esta solicitud, se pueden haber generado en una
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base automatizada mediante el uso de un programa de software
para nombrar los quimicos comercialmente disponibles y no se
han verificado independientemente. Los programas
representativos que realizan esta funcidén incluyen ChemDraw®.
En caso de que el nombre quimico indicado y la estructura
ilustrada difiera, prevalecerd la estructura ilustrada.

Las estructuras quimicas mostradas en la presente se
prepararon usando ChemDraw®. Cualquier valencia abierta que
aparezca en un atomo de carbono, oxigeno o nitrbdégeno en las
estructuras de la presente indica la presencia de un atomo de
hidrégeno. Si existe un centro quiral en una estructura pero
no se muestra una estereoquimica especifica para el centro
quiral, la estructura comprende los enantiémeros asociados

con la estructura quiral.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (I) que tiene la estructura:

Ll\Rl

Férmula (I);

donde:

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(Rz2) -7

Ri es arilo Cs-Ciz2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Cs—Ciz ¥y
heterocarilo C3-Ciz2 estdn opcionalmente sustituidos con al menos
un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cy;

R3s es haldbgeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), algquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, o heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Cy

sustituido o no sustituido;



10

15

20

- 408 -

Rs es cicloalquilo C3—Cs sustituido o no

sustituido, o

heterocicloalquilo C;-Cy9 sustituido o no sustituido; o Rs y Rs

juntos con el 4tomo de nitrbégeno al que estédn unidos forman un

heterocicloalquilo C-Cy;

Re es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;
R, es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no

heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

sustituido, e}

sustituido, o

Rio es haldégeno, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o

alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;
mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable,

un solvato

farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente

aceptable de este.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, donde Li es -C(O)N(Rz)-.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, donde Li es -C(O)N(H)-.

4. E1 compuesto de la reivindicacién 3, donde Ri es heterocarilo

C3—Ciz2.

5. El compuesto de la reivindicacidén 4, donde Ri es heterocarilo

C3-Ci12 sustituido con un Rs.

6. E1 compuesto de la reivindicacién 5, donde Ri es piridilo.

7. El compuesto de la reivindicacidén 5, donde Ri es tiazolilo o
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oxazolilo.

8. E1l compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 5-7,
donde Rz es CN, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o
cicloalgquilo C3-Cg¢ sustituido o no sustituido.

9. E1 compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 5-7,
donde Rz es CN, Me, Et, n-Pr, i-Pr, ciclopropilo, o CFs3.

10. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
donde Ry es H.

11. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-9,
donde Rs es alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido.

12. EI1 compuesto de la reivindicacidén 11, donde Rs es -CHs.

13. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12,

donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido.

14. E1 compuesto de la reivindicacién 13, donde Rs es
ciclopropilo.
15. E1 compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-14,

donde m es 1.
16. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
donde m es 2.
17. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-1¢6,
donde n es 0.
18. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16,
donde n es 1.

19. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18,
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donde p es 0.

20. Un compuesto de Férmula (II) que tiene la estructura:
L
N H2 l\
R1
N™ N
/ \ (R10)p
— N
/
N N
)m
N X
\"/\/\NR4R5
n
(e}

Férmula (II);

donde:

el anillo a A es heterocarilo C3-Ciz;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2)-;

Ri es arilo Cs-Ciz o0 heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Cs-Ciz2 ¥y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al menos
un Rs;

R es H o algquilo Ci1-Cyg;

Rs es haldbgeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), algquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, o heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalqguilo

C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalgquilo C>-Cy
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sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3—Csg sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C;-Cy9 sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el &dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos forman un
heterocicloalquilo C-Cy;

R¢ es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo C1-C¢ sustituido o no sustituido;

R;7 es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rio es haldégeno, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

21. E1 compuesto de la reivindicacidén 20, donde el anillo A
es piridilo.

22. E1 compuesto de la reivindicacidn 21, donde L1
es -C(O)N(Rz2)-.

23. E1 compuesto de la reivindicacién 22, donde I
es -C(O)N(H)-.

24. E1 compuesto de la reivindicacidén 23, donde Ri es arilo
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Cs—Ci2.
25. E1 compuesto de la reivindicacidén 24, donde R: es fenilo.
26. E1 compuesto de la reivindicacién 23, donde Ri es

heteroarilo C3-Ciz.

27. E1 compuesto de la reivindicacidén 20, donde Ri1 es
piridilo.
28. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-27,

donde R4 es H.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-
27, donde Rs es alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido.

30. E1 compuesto de la reivindicacidén 29, donde Rs es -CHs.

31. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-30,

donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido.

32. El1 compuesto de la reivindicacién 31, donde Rs es
ciclopropilo.
33. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-32,

donde m es 1.
34. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-32,
donde m es 2.
35. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-34,
donde n es 0.
36. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-34,
donde n es 1.

37. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-36,
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donde p es 0.

38. Un compuesto que tiene la estructura:

[ [

—N —N
o) o

5 NH NH

NH, NH,

NT N NT NN
P L L

o} , o
10
I [
—N —N
fe) (0]
NH NH
NH, NH,
L PN
/
15 N/ N/ C N/ N {:
N ~ N
t\N\\(\ﬁ\ t\N\‘(\/\\
o) , o]
B &
S
—N S
=N
o}
o}
NH
5 NH
20
NH2 NHZ
NN \ A
| P ey
N
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o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

39. Cualguiera de los compuestos seleccionado del Ejemplo 1
al Ejemplo 45.

40. Cualqgquiera de los compuestos seleccionados de:
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-1i1)-N- (4-
propilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N- (4-
etilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il)-2-
metoxi-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(5-

metiltiazol-2-il)benzamida;
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(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(5-
ciclopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
isopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
etiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
propiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(5-
(trifluorometil)tiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(5-
cianotiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(tiazol-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(oxazol-2-1il)benzamida;



417 -
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

5 enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N- (4-
cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(4-
ciclopropilpiridin-2-il)benzamida;

10 R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-but-2-inamidociclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-2-

15 il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-(trifluorometil)piridin-2-
il)benzamida;

20 (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-1i1)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-

il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1l)-N-(4-metilpiridin-2-
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il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;

4-(1-((1,4 trans)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il1) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-(dimetilamino)but-2-
enamido)ciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
metilpiridin-2-il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il1l) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
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3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-(piridin-2-

il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il1) -N- (4-isopropilpiridin-
2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-cianopiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-propilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(piridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11) -N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
propilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11)-N-(4-

cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N- (4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1l1) -N-(piridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-propilpiridin-2-
il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-isopropilpiridin-
2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-cianopiridin-2-
il)benzamida; vy

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(piridin-2-il)benzamida;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

41. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-40, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato farmacéuticamente aceptable 0 profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, % un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

42. La composicidédn farmacéutica de la reivindicacidédn 41 que
estd formulada para una via de administracién seleccionada de
administracidén oral, administracidédn parenteral, administracidn
bucal, administracidn nasal, administracién tépica y
administracién rectal.

43. Un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria o
afeccidn que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

44, E1 método de la reivindicacidn 43, donde la enfermedad
autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide o lupus.
45. Un método para tratar una enfermedad hereroinmunitaria o

afeccién que comprende administrar a un paciente que 1lo
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necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

46. Un método para tratar un céancer gque comprende administrar
a un paciente que 1lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-40.

47. E1l método de la reivindicacidén 43, donde el céncer es un
trastorno proliferativo de linfocitos B.

48. E1l método de la reivindicacidén 47, donde el trastorno
proliferativo de 1linfocitos B es linfoma de linfocitos B
difuso grande, linfoma folicular o leucemia linfocitica
crbnica.

49, Un método para tratar una mastocitosis que comprende
administrar a un paciente que 1o necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-40.

50. Un método para tratar osteoporosis o trastornos de
reabsorcidén oésea que comprende administrar a un paciente que
lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

51. Un método para tratar una enfermedad inflamatoria o
afeccidn que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.
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RESUMEN

En la presente se describen compuestos que forman enlaces
covalentes con la tirosina cinasa de Bruton (Btk). También se
describen inhibidores irreversibles de Btk. Ademas, también
se describen los inhibidores reversibes de Btk. También se
describen composiciones farmacéuticas que incluyen 1los
compuestos. Se describen métodos para usar inhibidores de
Btk, solos o en combinacidén con otros agentes terapéuticos,
para el tratamiento de enfermedades afecciones
autoinmunitarias, enfermedades afecciones
heteroinmunitarias, céncer, inclusive linfoma y enfermedades

afecciones inflamatorias.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (I) que tiene la estructura:

Ll\Rl

Férmula (I);

donde:

L1 es -N(R2)C(0)- o -C(O)N(Rz2) -7

Ri es arilo Cs-Ciz2 o heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Cs—Ciz ¥y
heterocarilo C3-Ciz2 estdn opcionalmente sustituidos con al menos
un Rs;

R es H o alguilo Ci-Cy;

R3s es haldbgeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), algquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalgquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, o heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalquilo
C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo C2-Cy

sustituido o no sustituido;
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Rs es cicloalquilo C3—Cs sustituido o no

sustituido, o

heterocicloalquilo C;-Cy9 sustituido o no sustituido; o Rs y Rs

juntos con el 4tomo de nitrbégeno al que estédn unidos forman un

heterocicloalquilo C-Cy;

Re es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no
heteroalgquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;
R, es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no

heterocalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

sustituido, e}

sustituido, o

Rio es haldégeno, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o

alcoxi Ci1-Cs sustituido o no sustituido;
mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable,

un solvato

farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente

aceptable de este.

2. El compuesto de la reivindicacidén 1, donde Li es -C(O)N(Rz)-.

3. El compuesto de la reivindicacién 2, donde Li es -C(O)N(H)-.

4. E1 compuesto de la reivindicacién 3, donde Ri es heterocarilo

C3—Ciz2.

5. El compuesto de la reivindicacidén 4, donde Ri es heterocarilo

C3-Ci12 sustituido con un Rs.

6. E1 compuesto de la reivindicacién 5, donde Ri es piridilo.

7. El compuesto de la reivindicacidén 5, donde Ri es tiazolilo o
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oxazolilo.

8. E1l compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 5-7,
donde Rz es CN, alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, o
cicloalgquilo C3-Cg¢ sustituido o no sustituido.

9. E1 compuesto de cualgquiera de las reivindicaciones 5-7,
donde Rz es CN, Me, Et, n-Pr, i-Pr, ciclopropilo, o CFs3.

10. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
donde Ry es H.

11. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-9,
donde Rs es alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido.

12. EI1 compuesto de la reivindicacidén 11, donde Rs es -CHs.

13. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12,

donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido.

14. E1 compuesto de la reivindicacién 13, donde Rs es
ciclopropilo.
15. E1 compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 1-14,

donde m es 1.
16. El1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14,
donde m es 2.
17. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-1¢6,
donde n es 0.
18. E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16,
donde n es 1.

19. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-18,
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donde p es 0.

20. Un compuesto de Férmula (II) que tiene la estructura:
L
N H2 l\
R1
N™ N
/ \ (R10)p
— N
/
N N
)m
N X
\"/\/\NR4R5
n
(e}

Férmula (II);

donde:

el anillo a A es heterocarilo C3-Ciz;

L1 es -N(R2)C(0O)- o -C(O)N(R2)-;

Ri es arilo Cs-Ciz o0 heteroarilo C3-Ci2, donde arilo Cs-Ciz2 ¥y
hetercarilo C3-Ci2 estdn opcionalmente sustituidos con al menos
un Rs;

R es H o algquilo Ci1-Cyg;

Rs es haldbgeno, -CF3, -CN, -NO2, -ORs, -N(R¢) (R7), algquilo Ci1-Cs
sustituido o no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, o heterocalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido;

R4 es H, alquilo C1-Ce sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, cicloalqguilo

C3—-Cs sustituido o no sustituido, o heterocicloalgquilo C>-Cy
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sustituido o no sustituido;

Rs es cicloalquilo C3—Csg sustituido o) no sustituido, o
heterocicloalquilo C;-Cy9 sustituido o no sustituido; o Rs y Rs
juntos con el &dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos forman un
heterocicloalquilo C-Cy;

R¢ es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo C1-C¢ sustituido o no sustituido;

R;7 es H, alquilo Ci1-Ce¢ sustituido o no sustituido, o
heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido;

Rio es haldégeno, alquilo Ci1-C¢ sustituido o no sustituido, o
alcoxi C1-Cs sustituido o no sustituido;

mes 1 o 2;

nes 0ol;, vy

pes 0, 1 o 2;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profadrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

21. E1 compuesto de la reivindicacidén 20, donde el anillo A
es piridilo.

22. E1 compuesto de la reivindicacidn 21, donde L1
es -C(O)N(Rz2)-.

23. E1 compuesto de la reivindicacién 22, donde I
es -C(O)N(H)-.

24. E1 compuesto de la reivindicacidén 23, donde Ri es arilo
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Cs—Ci2.
25. E1 compuesto de la reivindicacidén 24, donde R: es fenilo.
26. E1 compuesto de la reivindicacién 23, donde Ri es

heteroarilo C3-Ciz.

27. E1 compuesto de la reivindicacidén 20, donde Ri1 es
piridilo.
28. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-27,

donde R4 es H.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-
27, donde Rs es alquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido.

30. E1 compuesto de la reivindicacidén 29, donde Rs es -CHs.

31. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-30,

donde Rs es cicloalquilo C3-Cg sustituido o no sustituido.

32. El1 compuesto de la reivindicacién 31, donde Rs es
ciclopropilo.
33. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-32,

donde m es 1.
34. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-32,
donde m es 2.
35. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-34,
donde n es 0.
36. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-34,
donde n es 1.

37. E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 20-36,
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donde p es 0.

38. Un compuesto que tiene la estructura:

[ [

—N —N
o) o

5 NH NH

NH, NH,

NT N NT NN
P L L

o} , o
10
I [
—N —N
fe) (0]
NH NH
NH, NH,
L PN
/
15 N/ N/ C N/ N {:
N ~ N
t\N\\(\ﬁ\ t\N\‘(\/\\
o) , o]
B &
S
—N S
=N
o}
o}
NH
5 NH
20
NH2 NHZ
NN \ A
| P ey
N
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Q
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NH, 2
NT Y
NT N \N
| N ~7

NH,
N7 XN
| )
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N e\
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o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

39. Cualguiera de los compuestos seleccionado del Ejemplo 1
al Ejemplo 45.

40. Cualqgquiera de los compuestos seleccionados de:
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-1i1)-N- (4-
propilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N- (4-
etilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il)-2-
metoxi-N- (4-metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(5-

metiltiazol-2-il)benzamida;
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(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(5-
ciclopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
isopropiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
etiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(5-
propiltiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(5-
(trifluorometil)tiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1)-N-(5-
cianotiazol-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(tiazol-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-

(oxazol-2-1il)benzamida;
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(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-
(piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-

5 enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N- (4-
cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1) -N-(4-
ciclopropilpiridin-2-il)benzamida;

10 R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-but-2-inamidociclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-(trifluorometil)piridin-2-

15 il)benzamida;
4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-(trifluorometil)piridin-2-
il)benzamida;

20 (R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-
il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-1i1)-N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (metilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-

il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-i1l)-N-(4-metilpiridin-2-
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il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1i1)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;

4-(1-((1,4 trans)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1il1) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-(dimetilamino)but-2-
enamido)ciclohexil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-
metilpiridin-2-il)benzamida;

4-(4-amino-1-((1,4 trans)-4-((E)-4-
(ciclopropil (metil)amino)but-2-enamido)ciclohexil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il1l) -N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
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3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-(piridin-2-

il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il1) -N- (4-isopropilpiridin-
2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-cianopiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-propilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N-
(piridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
metilpiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11) -N-(4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11) -N-(4-
propilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-11)-N-(4-

cianopiridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-i1)-N- (4-
isopropilpiridin-2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-1l1) -N-(piridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-metilpiridin-2-
il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il) -N- (4-
(trifluorometil)piridin-2-il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidin-3-11)-N-(4-propilpiridin-2-
il)benzamida;
(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N- (4-isopropilpiridin-
2-il)benzamida;

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4- (dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4-cianopiridin-2-
il)benzamida; vy

(R,E)-4-(4-amino-1-(1-(4-(ciclopropil (metil)amino)but-2-
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enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-

(piridin-2-il)benzamida;

o) una sal farmacéuticamente aceptable, un solvato
farmacéuticamente aceptable o un profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de este.

41. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-40, o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato farmacéuticamente aceptable 0 profarmaco
farmacéuticamente aceptable de este, % un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

42. La composicidédn farmacéutica de la reivindicacidédn 41 que
estd formulada para una via de administracién seleccionada de
administracidén oral, administracidédn parenteral, administracidn
bucal, administracidn nasal, administracién tépica y
administracién rectal.

43. Un método para tratar una enfermedad autoinmunitaria o
afeccidn que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

44, E1 método de la reivindicacidn 43, donde la enfermedad
autoinmunitaria se selecciona de artritis reumatoide o lupus.
45. Un método para tratar una enfermedad hereroinmunitaria o

afeccién que comprende administrar a un paciente que 1lo
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necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

46. Un método para tratar un céancer gque comprende administrar
a un paciente que 1lo necesite una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-40.

47. E1l método de la reivindicacidén 43, donde el céncer es un
trastorno proliferativo de linfocitos B.

48. E1l método de la reivindicacidén 47, donde el trastorno
proliferativo de 1linfocitos B es linfoma de linfocitos B
difuso grande, linfoma folicular o leucemia linfocitica
crbnica.

49, Un método para tratar una mastocitosis que comprende
administrar a un paciente que 1o necesite una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1-40.

50. Un método para tratar osteoporosis o trastornos de
reabsorcidén oésea que comprende administrar a un paciente que
lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.

51. Un método para tratar una enfermedad inflamatoria o
afeccidn que comprende administrar a un paciente que 1lo
necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto

de cualquiera de las reivindicaciones 1-40.
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PATENT ASSIGNMENT Docket Number 25922-889.201 & 25922.889.601

WIHEREAS, the undersigned:

J. CHEN, Wei 2. WANG, Longcheng 3. JIA, Zhaozhong J. 4. LOURY, David J.
1668 Walden Court 4294 Wilkic Way, Apt. L 3416 Leafwood Court 7130 Gaili Drive
Fremont, CA 94539 Palo Alto, CA 94306 San Maten, CA 94403 San Jose, CA 95129

(hereinafter “Inventor(s}),” have invented certain new and useful improvements in
INHIBITORS OF BRUTON’S TYROSINE KINASE

B for which application serial number PCT/US2014/058132 was filed on September 29. 2014 in the U.S. Recelving Office of the Patent
Cooperation Trcaty;

for which application serial number 14/500.897 was filed on September 29, 2014 in the United States Patent and Trademark
Office;
(hereinafter, “Application{s)™). The term “Application(s)” also includes all patent applications that share or claim priority to or from the abave
application(s), '

WHEREAS, Pharmacyclics, Inc, g carporation of the State OR Commonwealth of Delaware having a place of business at_955 Fost Arques
Avenue, Sunnyvale, CA 94085 , (hereinafier “Assignee™), is destrons of acquiring the entire right, ttle and interest in and to said
Application(s), and the inventions disclosed therein, and in and to all embodiments of the inventions, heretofore conceived, made or discovered,
whether jointly or severally, by said Inventor(s) (hereinafter collectively referred to as “Inventions™), and in and to any and a1l patents, inventor's
certificates and other forms of protection thereon granted in the United States, foreign countries, or under any international conventon,
agreement, protocol, or treaty, including those filed under the Paris Convention for the Protection of Industda} Property, The Patent Cooperation
Treaty or otherwise (hereinafter “Patent(s}").

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration acknowledged by said Inventor(s) to have been received in
[ull from said Assignee:

1. Said Inventor(s) do hereby sell, assign, ransfer and convey unto said Assignee the entire right, tifle and interest (a) in and to
said Inventions; (b} in and to said Applications, including the right to claim priority to and from said Application(s); (c) in and to each and every
application that is a divisional, substitution, continnation, or continitation-in-part of any of said Application(s); (d) in and to szid Patent(s) and
each and every patent issuing or relssuing from any of the foregoing; (¢) in and to each and every reissue, reexamination, renewal or extension
of any kind of any of the foregoing; (f) in and to each and every patent and application filed outside the United States and comresponding to any
of the foregoing; and (g) in and to al] elaims for past, present and foture infringement of the Patent(s), including all rights to sue for and to
Teceive and recover for Assignee's own use all past, present, and future lost profits, royalties, and damages of whatever nature recoversble from
an infringemen: of the Patent(s).

2. Said Inventor(s) hereby covenant and agrez to cooperate with said Assignee to enable said Assignee to enjoy to the fullest
extent the right, title and interest herein conveyed in the United States, foreign countries, or duder any international convention, agreement,
protocol, or treaty. Such cooperation by said Inventor{s) shall include prompt production of pertinent facts and documents, giving of testimony,
execution of petitions, oaths, specifications, declarations ‘or other papers, end other assistance all to the cxtent decmed necessary or desirable by
said Assignee (2) for perfecting in said Assignee the right, title and interest herein conveyed; (b) for prosecuting any applications covering satd
Inventions; (c) for filing and prosecuting substitmte, divisional, continuing or additional applications covering said Inventions; (d) for filing and
prosecuting applications for rejssuance of any said Patent(s): (e) for interference or other priority proceedings involving seid Invenlions; and
{f) for legal proceedings involving said Inventions and any applications therefor and any Patent(s) granted thereon, including without limitation
reissues and reexaminations, apposition proceedings, cancellation proceedings, priority contests, public use proceedings, infringement actions
and eourt actions; provided, however, that reasonable expenses fncurred hy satd Inventor(s) in providing such cooperation shall be paid for by
said Assipnee.

a. The terms and covenants of this assignraent shall inure to the benefir of said Assifmee, s successors, assigns and other legal
representatives, and shall be binding upon said Inventor(s), their respective heirs, legal representatives and assipns,

4, Said Inventor(s) hiereby warrant, represent and covenant (hat said Inventer(s) have not entered and will not enter into any
assignment, contract, or understanding in conflict herewith.

5. Said Inventor(s) hereby request that any Patent(s) issuing in the United States, foreign countries, or under any international
convention, agreement, protocol, or treaty, be issued in the name of the Assignee, or its successors and assigns, for the sole use of said Assignee,
its suecessors, legal representatives and assipns,

6. This instrument will be inlerpreted and construed in accordance with the laws of the State of California, without regard to
conflict of law principles. If any pravision of this instrument is found to be Dlegal or unenforceable, the other provisions shall remain effective
and enforceable ta the greatest extent permitted by law, This instrument may be executed in counterparts, each of which is deemed an original,
but all of which together constitute one and the same apreement.

Altorney Dacket No, 25922-885.201, Patent Appl. No. 14/500,857
Attomey Docket No. 25922-889,601, PCT Application No. l‘C‘IﬂJSZﬂ]MDSSI?%
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PATENT ASSIGNMENT Docket Number 25922-889.201 & 25922-889.601

IN WITNESS WHEREOF, said If¥entor(s) have exceuted and delivered this instrument to said Assignee as of the dates written below:
h)

Date: i%/?//”{?’ :

Wei CHEN
State/Commonwealth of _CA LBz 010 )
County of _Bfnaia Cprwp )

On_9 1. 2019 before me, __ESTHEAL T rBSA_ . MW
(Name/Title.of Notary) personally appeared Wei CHEN (Name of Signer) who proved to me on the basi
of satisfactory evidence to be the person whose name js subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that s/he executed the same in hisher authorized capacity, and that by his/her
signature on the instrument the person, or entity upon behalf of which the person acted, executed the
instrument,

L certify under PENALTY OF PERTURY under the laws of the State/Commonwealth of

! that the foregoing paragraph is mue and correct.
WTTNESS my hand and afficial seal,

4 ESTHER CAMPBELL
Signame%..‘_m_/ (Notary Seal) & e} Commiselon # 2038651

Notary Public - Callfernta
Sanla Clara Gounty
My Comm, Expires Aug 30, 2017

/ P -
Date: “‘bfd’- W{L/' ["‘-/M\’\ OL/\'\D

Longcheng WANG
State/Commonwealth of _CA1IESE PO T
County of _SArm  Ce gt )

On_l{_ber. 20p before me,  EETHER . _Cidm 12857 4 %
(Name/Title of Notary) personally appeared Longcheng WANG (Name of Signer) who/proved to mdgn
the basis of salisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the withint instrument and
acknowledged to me that s/he executed the same in his/er authorized capacity, and that by his/her
signature on the instrument the person, or entity upon behalf of which the person acted, execnted the
instrument.

1 certify under PENALTY OF PERJURY under the faws of the Stete/Commonwealth of

FORAIY  that the foregoing paragraph is true and correct,

WITNESS my hand and official seal.

Signanue%w/\/’ {Notary Seal)

ESTHER CAMPBELL
Commizsion # 2039651
Notary Public - Callfornia ;

Sanla Clara County =
My Comm, Explres Aug 30, 2017

Altomey Docket No, 25922-889.201, Patent Appl. No. 14/500,857
Atiorney Docket No. 25922-839.501, PCT Application No, FCT/US2014/058132
Page 2 of 3
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PATENT ASSIGNMENT

Docket Number 259223 89.201 & 25922-889 502

Date: MZE (4 =N
Zhanzhung_ J. 1A -
State/Commonwealth of CA AT )

County of DAl Cospys )
On_0&T. 14 2oy

before me,

instrurnent,

WITNESS my hand and official seal,

Signaluré-j%%}’k"‘

. { CShEw. L. cameasa_ . Mom}n,;a,
(Name/Title of Notary) personally appcared Zhaozhong I, JIA (Name of Signer) who proved to e on the

basis of satisfactory evidence to be the person whose name js subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that s/he execited the same jn hisfher authorized capacity, and that by his/her

I certify under PENALTY OF PERIURY under the laws of the State/Commonwealth of
) that the foregoing Paragraph is ttue and correct,

(Notary Sepl)

Date:

David J. LOURY
State/Commonwealth of )
County of }
On before me,

instrument,

WITNESS my hand and officjal seal,

1

Signature:

(Name/Title of Notary) personally appeared David I, LOURY (Name of Signer) who proved to me on the
basis of satisfactory evidence to be the person whose neme is subscribed to the within instrument and
acknowledged 16 me that s/he executed the same in histher authorized capacity, and that by his/her
signature on the instrument the persan, or entity upon behalf of which the person acted, executed the

I certify under PENALTY OF PERTURY under the laws of the State/Commonweaith of
that the foregoing paragraph is true and correct,

(Notary Seal)

RECEIVED AND AGREED TO BY ASSIGNEE;

b [P QT2 014

Pharmacyclics, Inc.

By: ,er

Name: Richard B, Love
Title: General Counse]

- Attormey Docket No, 25922.888.201, Patent Appl. No. 14/500,897
Atlomey Docket No, 25922-889.601, PCT Application No, FCTUS2014/058132
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PATENT ASSIGNMENT Docket Number 25922-889.201 & 25923-§89.601

Date;

' Zhaozhong J. JIA
State/Commonwealth of }
County of ]

On before me,

(Name/Title of Notury) personally appeared Zhaozhong I. JTA {Name of Signer) who proved te me on the
busis of sutisfactory evidence Lo be the person whose name is subscribed to the within jnstrament and
} acknowledged to me that s/he executed the same in hisfer authorized capacity, and that by hisher
signuture on the instrument the person. or entity upon behalf of which the person acted, executed the
instrument,

I vertify under PENALTY OF PERTURY under the laws of the State/Commonwealth of
that the foregoing parapraph is true and correct.
WITNESS my hand and official seal.

Signature; (Notary Scal)

Date: T'fa,, f‘n?d )T/K—m" . /,M:'T?

" David (LOURY "
State/Communwealth of SN ATHA— )
County of AN AT )

on A0MU 74 1A efore me, ST WEORZER O\ , \MOTATRA,
{ Name/Title of Notary) personally appeared David 1. LOURY (Name of Signer) who proved to me on the
basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and
ceknowledged to me that s/he executed the same in hisfher authorized capaeity, and that by his/her
signature on the instrument the person. or entity upon behalf of which the person acted, executed the
instrumnent.
I centify under PENALTY OF PERJURY under the laws of the State/Commonwealth of

E}\ﬁlm b that the-foregoing paragraph is true and correct.
WITNESS my hard and official seaf,

iy STEVIE HERRERA
. , / i;’.«’%??&.. 'x spra of Ngyad
Signature: P {Notary Sealy 32 3is Nowry Publlo - Stete of Nevada
{ : - 2 \EHS R Aopomamunt Reorded i Washos County
‘5/ \ : i No: 09191642 - Explias Oioder 1, 3017
-
RECEIVED AND AGREED TO BY ASSIGNEE:
Date: By:
Phurmacyelics, Tac. Name: Richard B. Love

Title: General Counsel

Anorney Docker No. 23922-884. 201, Purent Appl. No. 14500,897
Attomey Docket No. 25920-889.601, PCT Application No. PCT/US2014/058132
Page3uf3

- | PATENT
RECORDED: 01/12/2015 REEL: 034685 FRAME: 0688




Traduccion oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete
oficial segun resolucion No. 0369 de 1995 del Ministerio de Justicia, del
documento correspondiente a un documento de cesion otorgado a favor de la
sociedad PHARMACYCLICS INC. domiciliada en Sunnyvale, California,

Estados Unidos de América.

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ATODOS AQUELLOS A QUIENES EL PRESENTE LLEGUE:

DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Marzo 24 de 2016

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTO SE ENCUENTRA UNA
COPIA AUTENTICA DE LOS ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 12 DE ENERO DE 2015.

Por la autoridad del
Subsecretario de Comercio para Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Firmado: R. BLAKENEY
Oficial Certificador
Sello oficial de la Oficina de Patentes y Marcas de los

Estados Unidos de América.




503132595 01/12/2015
CESION DE PATENTE
Version electréonica vl.1

Version de hoja de estilo v1.2 EPAS ID: PAT3179205

Tipo de Presentacion: Nueva Cesion

Naturaleza de Consignacion: Cesion

Datos de la Parte Consignataria

Nombre Fecha de Ejecucion
WEI CHEN 12/09/2014
LONGCHENG WANG 12/11/2014
ZHAOZHONG J. JIA 10/14/2014
DAVID J. LOURY 10/14/2014

Datos de la Parte Receptora

Nombre: Pharmacyclics, Inc.
Direccion: 995 East Arques Avenue
Ciudad: Sunnyvale

Estado/Pais: California

Cddigo Postal: 94085

Numero de Propiedad total: 1

Tipo de Propiedad Numero

Solicitud nimero US2014058132




Datos de correspondencia

No. Fax 650 493 6811

La correspondencia sera enviada por correo electronico primero; si esto no
tiene éxito, sera enviada a un numero de fax, si se ha suministrado; si esto no
tiene éxito, sera enviada Correo de los Estados Unidos.

Teléfono: 650 493 9300

Email: ammiller@wsgr.com, patentdocket@wsgr.com

Nombre del corresponsal: Uale Taotafa, Ph.D., Esq.
Linea 1 direccion: 650 Page Mill Road

Linea 2 direccion: WSGR

Linea 4 direccion: Palo Alto, California 94304-1050

Numero de archivo de abogado: 25922-889.601
Nombre del presentador: Anna Miller
Firma: Anna Miller
Fecha de firma: 01/12/2015

Total de anexos: 4
Fuente: 25922-889-601-PCT-Cesion Pagina 1.tif
Fuente: 25922-889-601-PCT-Cesion Pagina 2.tif
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Numero de expediente: 25922-889.201 & 25922-889.601

CESION DE PATENTE

CONSIDERANDO que los suscritos:

1. CHEN, Wei
1668 Walden Court
Fremont, California 94539

2. WANG, Longeheng
4294 Wilkie Way, Apt. L
Palo Alto, California 94306

3.JIA, Zhaozhong J.
3416 Leafwood Court
San Mateo, California 94403

4. LOURY, David J.

7130 Galli Drive
San José, California 95129

(De ahora en adelante el/los “Inventor(es)” , han inventado ciertas mejoras

nuevas y utiles en

INHIBIDORES DE TIROSINA KINASA DE BRUTON



X Para la cual la solicitud con ndmero de serie PCT/US2014/058132 fue

presentada el 29 de septiembre de 2014 en la Oficina Receptora del PCT de los

Estados Unidos.

X Para la cual la solicitud con nimero de serie 14/500.897 fue presentada el 29

de septiembre de 2014 en la Oficina de Patentes de los Estados Unidos.

(De ahora en adelante la(s) “Solicitud(es” ). El término “Solicitud(es)”
también incluye todas las solicitudes de patente que compartan o que

reivindiquen prioridad sobre o de las anteriores solicitudes.

CONSIDERANDO QUE Pharmacyclics Inc, una sociedad del Estado de

Delaware, con sede de negocios en 995 East Arques Avenue, Sunnyvale,

California 94085, (de ahora en adelante el "Cesionario” ), desea adquirir la

totalidad del derecho, titulo e interés en y sobre dicha(s) Solicitud(es) y las
invenciones reveladas en la misma, y en y sobre todas las incorporaciones de
la invencion, concebidas, hechas o descubiertas hasta ahora, ya sea conjunta
0 separadamente, por parte de dicho(s) Inventor(es) (de ahora en adelante
colectivamente denominadas como las “Invenciones” ), y en y sobre
cualquiera y todas las patentes, certificados de inventor y otras formas de
proteccion otorgadas sobre las mismas en los Estados Unidos, en paises
extranjeros o bajo cualquier convencion, acuerdo protocolo o tratado
internacional, incluyendo aquellas presentadas bajo la Convencion de Paris
para la Protecciéon de la Propiedad Industrial, el Tratado de Cooperacion de

Patentes o similar (de ahora en adelante denominadas la(s) “Patente(s)” ).



AHORA, POR LO TANTO, por una contraprestacion onerosa reconocida por

parte de dicho(s) Inventor(es) como recibida en su totalidad del Cesionario:

1. Dicho(s) Inventor(es) por medio del presente ceden, venden, traspasany
transfieren a dicho Cesionario la totalidad del derecho, titulo e interés
(a) en y sobre dichas Invenciones; (b) en y sobre dichas Solicitudes,
incluyendo el derecho de reivindicar prioridad sobre dichas Solicitudes;
(c) en y sobre cualquiera y todas las solicitudes que sean una divisional,
sustitucion, continuacion o continuacion en parte de dicha Solicitudes;
(d) en y sobre cualquiera y todas la(s) Patente(s) expedidas o
reexpedidas de cualquiera de las anteriores; (e) en y sobre cualquiera y
todas las reexpediciones, reexaminaciones, renovaciones o prorrogas de
cualquier tipo de cualquiera de las anteriores; y (f) en y sobre cualquiera
y todas las patentes y solicitudes presentadas fuera de los Estados
Unidos y que corresponden a cualquiera de las anteriores; y (g) en y
sobre todos los reclamos por infracciones pasadas, presentes y futuras
de las Patentes, incluyendo todos los derechos de demandar por y
recibir y recuperar para el uso propio del Cesionario todas las ganancias,
regalias y dafios pasados, presentes y futuros de cualquier naturaleza
que puedan ser recuperados de una infraccion de las Patentes.

2. Dicho(s) Inventor(es) por medio del presente se comprometen y
acuerdan cooperar con dicho Cesionario para permitirle a dicho
Cesionario disfrutar en la mayor medida el derecho, el titulo y el interés
traspasado por medio del presente en los Estados Unidos, en paises
extranjeros o bajo cualquier convenio, acuerdo, protocolo o tratado
internacional. Dicha cooperacién por parte del/de los Inventor(es)

incluird la pronta presentacion de los hechos y los documentos



pertinentes, dar testimonio, ejecutar peticiones, juramentos,
especificaciones, declaraciones u otros documentos, y cualquier otra
asistencia todo en la medida en que sea considerado necesario o
deseable por parte de dicho Cesionario (a) para perfeccionar a nombre
de dicho Cesionario el derecho, titulo e interés traspasados por medio
del presente; (b) para tramitar cualquier solicitud que cubra dichas
invenciones; (c) para presentar y tramitar solicitudes sustitutas,
divisionales, continuaciones o adicionales que cubran dichas
Invenciones; (d) para presentar y tramitar la reexpedicién de cualquiera
de dicha(s) Patente(s); (e) para interferencias o cualquier otro
procedimiento de prioridad que involucre dichas Invenciones; y (f) para
procedimientos legales que involucren dichas Invenciones y cualquier
solicitud para las mismas y cualquier Patente(s) otorgadas sobre las
mismas, incluyendo sin limitacién reexpediciones y reexaminaciones,
procedimientos de oposicion, procedimientos de cancelacién,
concursos de prioridad, procedimientos de uso publico, acciones de
infraccion y acciones ante las cortes; siempre y cuando, sin embargo,
que los gastos en los que se incurran por parte de dicho(s) Inventor(es)
en el suministro de dicha cooperacion seran pagados por dicho
Cesionario.

Los términos y los acuerdos de esta cesion redundaran en beneficio de
dicho Cesionario, sus sucesores, asignatarios y otros representantes
legales, y seran vinculantes para dicho(s) Inventor(es), sus herederos,
representantes legales y asignatarios respectivos.

Dicho(s) Inventor(es) por medio del presente garantizan y declaran que
no han suscrito ninguna cesién, contrato o arreglo que esté en conflicto

con el presente.



5. Dicho(s) Inventor(es) por medio del presente solicitan que cualquier
Patente(s) en los Estados Unidos, en paises extranjeros, o bajo cualquier
convenio, acuerdo, protocolo o tratado internacional sea expedida a
nombre del Cesionario, o sus sucesores y asignatarios, para el uso
exclusivo de dicho Cesionario, sus sucesores, representantes legales y
asignatarios.

6. Este instrumento sera interpretado y analizado de acuerdo con las leyes
del Estado de California, sin tener en cuenta el conflicto de principios de
leyes: Si cualquier disposicidn de este instrumento es considerada ilegal
0 no ejecutable, las demas disposiciones permaneceran vigentes y
gjecutables en la mayor medida permitida por la ley. Este instrumento
puede ser ejecutado en copias equivalentes, cada una de la cual es
considerada como un original pero todas las cuales juntas constituyen

uno y el mismo acuerdo.

Numero de expediente de abogado: 25922-889.201
Solicitud de patente No. 14/500.897

Numero de expediente de abogado: 25922-889.601
Solicitud de patente No. PCT/US2014/058132
Paginalde3
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, dicho(s) Inventor(es) han ejecutado y entregado

este instrumento a dicho Cesionario desde la fecha escrita a continuacion:

Fecha: 12/9/2014
Firmado por firma ilegible

Nombre: Wei CHEN

Estado/Commonwealth de California

Condado de Santa Clara

El 9 de diciembre de 2014 ante mi, Esther Campbell, Notario (Nombre/Cargo

del Notario) personalmente comparecié Wei CHEN (nombre del firmante)
quien me probo con base en evidencia satisfactoria, ser la persona cuyo
nombre se encuentra suscrito en el instrumento adjunto y reconocio que
él/ella/ellos ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que a través de su
firma en el instrumento la persona o la entidad a cuyo nombre la persona

actuo, ejecuto el instrumento.

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado/Commonwealth

de California que el parrafo anterior es verdadero y correcto.

En testimonio mi firma y sello oficial.

Firmado por firma ilegible
Sello notarial: Esther Campbell, comision # 2039651, Notario Publico de
California, Condado de Santa Clara, mi comisién termina el 30 de agosto de

2017



10

Fecha: 11 de noviembre de 2014
Firmado por firma ilegible

Nombre: Longeheng WANG

Estado/Commonwealth de California

Condado de Santa Clara

El 11 de diciembre de 2014 ante mi, Esther Campbell, Notario (Nombre/Cargo

del Notario) personalmente comparecio Longeheng WANG (nombre del

firmante) quien me probd con base en evidencia satisfactoria, ser la persona
cuyo nombre se encuentra suscrito en el instrumento adjunto y reconocio que
él/ella/ellos ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que a través de su
firma en el instrumento la persona o la entidad a cuyo nombre la persona

actuo, ejecuto el instrumento.

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado/Commonwealth

de California que el parrafo anterior es verdadero y correcto.

En testimonio mi firma y sello oficial.

Firmado por firma ilegible
Sello notarial: Esther Campbell, comision # 2039651, Notario Publico de
California, Condado de Santa Clara, mi comisién termina el 30 de agosto de
2017
Numero de expediente de abogado: 25922-889.201
Solicitud de patente No. 14/500.897
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Fecha: 14 de octubre de 2014
Firmado por firma ilegible

Nombre: Zhaozhong J. JIA

Estado/Commonwealth de California

Condado de Santa Clara

El 14 de octubre de 2014 ante mi, Esther Campbell, Notario (Nombre/Cargo

del Notario) personalmente comparecié Zhaozhong J. JIA (nombre del

firmante) quien me probd con base en evidencia satisfactoria, ser la persona
cuyo nombre se encuentra suscrito en el instrumento adjunto y reconocié que
él/ella/ellos ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que a través de su
firma en el instrumento la persona o la entidad a cuyo nombre la persona

actuo, ejecuto el instrumento.

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado/Commonwealth

de California que el parrafo anterior es verdadero y correcto.

En testimonio mi firma y sello oficial.
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Firmado por firma ilegible

Sello notarial: Esther Campbell, comisiéon # 2039651, Notario Publico de
California, Condado de Santa Clara, mi comision termina el 30 de agosto de
2017

(Legalizacion de David J. LOURY no diligenciada).

RECIBIDO Y ACEPTADO POR EL CESIONARIO:
Fecha: 10 de octubre de 2014

Por: Firmado por firma ilegible

Nombre: Richard B. Love

Cargo; Abogado General

Pharmacyclics, Inc.

Numero de expediente de abogado: 25922-889.201
Solicitud de patente No. 14/500.897

Numero de expediente de abogado: 25922-889.601
Solicitud de patente No. PCT/US2014/058132
Pagina 3 de 3

PATENTE
ROLLO: 034685 MARCO: 0687

CESION DE PATENTE Numero de expediente: 25922-889.201 & 25922-889.601

Fecha: 14 de octubre de 2014
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Firmado por firma ilegible

Nombre: David J. LOURY

Estado/Commonwealth de Nevada

Condado de Washoe

El 14 de octubre de 2014 ante mi, Stevie Herrera, Notario (Nombre/Cargo del

Notario) personalmente comparecié David J. LOURY (nombre del firmante)

quien me probd con base en evidencia satisfactoria, ser la persona cuyo
nombre se encuentra suscrito en el instrumento adjunto y reconocio que
él/ella/ellos ejecutd el mismo en su capacidad autorizada, y que a través de su
firma en el instrumento la persona o la entidad a cuyo nombre la persona

actuo, ejecuto el instrumento.

Yo certifico bajo PENA DE PERJURIO bajo las leyes del Estado/Commonwealth

de California que el parrafo anterior es verdadero y correcto.

En testimonio mi firma y sello oficial.

Firmado por firma ilegible
Sello notarial: Stevie Herrera, Notario Publico del Estado de Nevada,
Nombramiento registrado en el Condado de Washoe, No. 09-11164-2, con

vencimiento el 1 de octubre de 2017

PATENTE
REGISTRADO: 01/12/2015 ROLLO: 034685 MARCO: 0688



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

Carrera 11 N° 86-53 Piso 6 Bogotd Colombia Tel: (57 1) 6181088 -Fax: (57 1) 6350824-Email: info@clarkemodet.com.co

PODER

Yo (nosotros), abajo firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
PHARMACYCLICS LLC
una sociedad organizada y existente de acuerdo con las leyes de

y en actual cumplimiento de su objeto social, con domicilio en 995
East Arques Avenue Sunnyvale, 94085, Estados Unidos de América.

por el presente instrumento confiero poder especial a favor de
CAROLINA MERCEDES DAZA MONTALVO, con Cédula de
Ciudadania No. 66.783.790 de Palmira Valle, y tp. 141563 con
domicilio en Bogot4, Colombia, para que actuando en nombre del (de la)
otorgante le (la) representen ante cualquier entidad, autoridad y/o
persona, especialmente ante las del orden Administrativo, Contencioso
Administrativo, Judicial, Tribunales de Arbitramento y/o cualquier otro
en lo referente a los siguientes asuntos;

1) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad Industrial, tales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad; disefios industriales, variedades vegetales, marcas, lemas,
nombres y ensefias comerciales y denominaciones de origen; asi como
sus renovaciones, promogas, transferencias, cambios de nombre y/o
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccién de secretos industriales y
know-how.

3) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar registros sanitarios, permisos
y/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones ¢ prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposicion, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o judicial, nulidad,
proteccion al consumidor, concesion de licencias, proteccion de secretos
industriales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencién o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacién de perjuicios. Tambi¢n podra(n) intervenir en
juicios civiles, comerciales, penales, contencioso-administratives, tutelas
y de policia; en acciones o juicios promovidos por el (la) mandante o en
contra el (ella).

5) Registrar nombres de dominio ante ia entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar, cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesién de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistic 2 derechos concedidos 0 ¢n curso de concesion,
admitir los hechos del proceso.

7) Ratificar o no la agencia oficiosa. -

8) Asi mismo faculto a los mencionados apoderados para recibir notifica-
ciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales, sustituir el
presente poder y revocar las sustituciones que hicieren.

Dado y firmado en

alos dias de

POWER OF ATTORNEY

I (we), the undersigned

legal representative(s) of
PHARMACYCLICS LLC
an organization existing under the laws of

and in present execution of its business activity, domiciled at 995 East
Arques Avenue Sunnyvale, 94085, United States of America.

do hereby grant POWER OF ATTORNEY to CAROLINA MERCEDES
DAZA MONTALVO, identification card No. 66.783.790 of Palmira Valle,
and tp. 141563 residing in Bogota Colombia, to act in behalf of grantor before
any entity, authority and/or natural or juridical person, specially before those
Administrative, Administrative-Contentious, Judicial, arbitration courts,
and/or any other, in all matters concerning the following:

1) To apply, process, obtain and/or register any of the modalities of Industrial
Property, such as: Patents of Invention, Utility Models;, Designs, plant
varieties; Marks, Slogans, Trade Names and emblems and appellations of
Origin; as well as their renewals, assignments, changes of name and/or
domicile, agreements and licenses.

2) To apply, process, obtain and/or register copyrights of any kind as well as
protection of industrial secrets or know-how.

3) To apply, process, obtain and/or register sanitary registrations, operating
authorizations and/or licenses; as well as their renewals or assignments,
changes of name and/or domicile, agreements and licenses.

4) To bring actions of opposition, observations, claims, reconsideration,
appeal or legal remedies, cancellations, nullity, protection to the consumer,
granting of licenses, protection of trade secrets and other actions related with
rights derived from the above- mentioned matters and against the unfair
competition, actions resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
recovering damages actions. They can also intervene or participate in Civil,
Commercial, Criminal or Contentious-Administrative Trials; the actions for
writ mandamus, police actions; in actions, lawsuits or litigations instituted by
the grantor or against him.

5) To register domain names before the competent entity.

6) To the effect of this mandate the above-named proxy are empowered o
conciliate, cancel, settle, submit to arbitration, withdraw and to receive and
take possession of the litigation reiated objet and waive or renounce the rights
granted or in process of granting, admit the facts of the case.

7) To ratify or not the officious agency.

8) I hereby appoint the afore mentioned attorneys with powers to receive
notifications and to designate judicial and extrajudicial attorneys, substitute
this Power of Attorney and to revoke such sustitutions.

Granted and signed at Sunnyvale, California

on this dayof September of 2015

Elaine C. Stracker, Vice President, Legal
Firma / signatura
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RESUMEN

En la presente se describen compuestos que forman enlaces
covalentes con la tirosina cinasa de Bruton (Btk). También se
describen inhibidores irreversibles de Btk. Ademas, también
se describen los inhibidores reversibes de Btk. También se
describen composiciones farmacéuticas que incluyen 1los
compuestos. Se describen métodos para usar inhibidores de
Btk, solos o en combinacidén con otros agentes terapéuticos,
para el tratamiento de enfermedades afecciones
autoinmunitarias, enfermedades afecciones
heteroinmunitarias, céncer, inclusive linfoma y enfermedades

afecciones inflamatorias.



