REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (A):
BTK—L—DSM (A) ,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
DSM es un resto de sefializacion de degradaciébn que se enlaza covalentemente al
enlazador L;
L es un enlazador que enlaza covalentemente BTK a DSM; y
BTK es un resto de unién a Btk representado por la formula (1) o la férmula (Il) que

se enlaza covalentemente al enlazador L:
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(1 (I1) :
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde:
A se selecciona de CR” y N;
B! se selecciona de CR8, Ny NR&;
B2esCoN;

B3 se selecciona de CR8, N, NR8y S;

uno de Q'y Q?es N, y el otro es C; o ambos de Q' y Q? son C;

X se selecciona de O y NR?;

R! se selecciona de -N(R'¥),, alquilo C,.9, carbociclilo monociclico de 3 a 7
miembros, heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, carbociclilo biciclico de 7 a 10
miembros, y heterociclilo biciclico de 7 a 10 miembros; en donde el alquilo Cy.4, €l
carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, el heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros,
el carbociclilo biciclico de 7 a 10 miembros, y el heterociclilo biciclico de 7 a 10 miembros

representados por R! son cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R19;



R1a, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Cyg,
alquenilo C,;, alquinilo C,s, en donde el alquilo C,6, alquenilo C,4, y alquinilo C,g
representados por R12 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R%;, o
alternativamente dos R'?, tomados junto con sus atomos intermedios, forman un
heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R19;

R10, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, halégeno, -OR1%,
-S(0),R1%, -CN, alquilo C1, alquenilo C,, alquinilo C,¢, carbociclilo monociclico de 3a 7
miembros y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo Cy¢ , €l
alquenilo C,¢ , el alquinilo C,¢ , el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y el
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R° estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas R*5;

o alternativamente dos R'°, tomados junto con sus atomos intermedios, forman un
Anillo A que se selecciona de carbociclilo monaociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros, carbociclilo biciclico de 7 a 10 miembros, y heterociclilo
biciclico de 7 a 10 miembros, en donde el anillo A esta opcionalmente sustituido con uno o
mas RS,

R1%a para cada aparicidn, se selecciona independientemente de H, alquilo Cyg,
alquenilo C,s, alquinilo C,¢, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros;

R15, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
halégeno, -CN, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y -OR?%2; en donde el alquilo
Ci6 Y el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros representado por R!® estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas R'5%; o dos R'%, tomados junto con su atomo
intermedio, forman carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros o heterociclilo monociclico
de 4 a 6 miembros;

R'%2 se selecciona de H, halégeno y alquilo C,.¢ opcionalmente sustituido con al
menos un halégeno;

R? se selecciona de H, alquilo C,, alquenilo C,¢Yy alquinilo C,;

R3 se selecciona de H, alquilo C,, alquenilo C,s, alquinilo C,5, -C(O)N(R3?),, -
C(O)OR3a, y -C(O)R%, en donde el alquilo Cys, el alquenilo C,¢ y el alquinilo C,.
srepresentados por R?® estdn cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R39;

R32, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Cyg,

alquenilo C,, alquinilo C,4, en donde el alquilo Cy, el alquenilo C,¢ Yy el alquinilo C; 4



representados por R32 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R,

R30, para cada aparicion, se selecciona independientemente de halégeno, -OR3%2,
alquilo Cy, alquenilo C,s, alquinilo C,¢, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros;

R30a se selecciona de H, alquilo Ci, alquenilo C,, alquinilo C,s, carbociclilo
monociclico de 3 a 6 miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros;

o alternativamente R! y R?, tomados junto con sus atomos intermedios, forman un Anillo B
que se selecciona de heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y heterociclilo biciclico de
7 a 14 miembros; en donde el anillo B esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas R2%;

o alternativamente R? y R3, tomados junto con sus atomos intermedios, forman un
Anillo C que se selecciona de heterociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y heterociclilo
biciclico de 7 a 10 miembros; en donde el anillo C esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R2%0;

R2%0, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C.g ,
alquenilo C,¢ , alquinilo C, , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros, halégeno, -CN, -C(O)R?%2, -C(0),R?%%; -C(O)N(R?%0?),, -
N(R200a),, -N(R2%0a)C(O)R200a, -N(R2%02)C(0),R200a, -N(R2%02)C(O)N(R2%0a),, _
N(R2%%2)S(0),R2%a, -OR2%%2 -OC(0)R2%02, -OC(O)N(R2%%),, -SR2%a, -S(O)R2%2, -S(0O),R2008,
-S(O)N(R?099), -S(0),N(R?%),; en donde el alquilo C,, el alquenilo C,, el alquinilo C,, €l
carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros
representado por R?% estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R?%°; o dos
R2% tomados junto con sus atomos intermedios, forman un heterociclilo monociclico de 4 a
6 miembros o carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o mas de R?0;

R200a  para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo Cy¢,
alquenilo C, , alquinilo C,¢ , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C,¢, el alquenilo C,¢, el alquinilo C,,
el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico de 4 a 6
miembros representados por R2%%2 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o
mas R2%0;

R2%0, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
hal6égeno y —OR?%%;

R2%0a es H 0 alquilo Cy;

R* se selecciona de H, alquilo C,4 , alquenilo C,¢ , alquinilo C,¢ , carbociclilo



monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, halégeno, -
NO,, -CN, -OR%*, -SR43, -N(R*?),, -C(O)R*?, -C(O)OR4*, -S(O)R4*2, -S(0),R*, -C(O)N(R?*?),,
-SO,N(R*),, -OC(O)R*3, -N(R)C(O)R*3, -N(R)C(O)OR*3,-N(R)SO,R*3, y -OC(O)N(R*®),; en
donde el alquilo C,4, el alquenilo C,¢, el alquinilo C,¢, el carbociclilo monociclico de 3a 7
miembros y el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R* estan cada
uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R*;

R4 es H, alquilo C,, alquenilo C,., alquinilo C,, carbociclilo monociclico de 3 a 7
miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo Cyg, €l
alquenilo C,5, el alquinilo C,¢, el carbocicliio monociclico de 3 a 7 miembros, y el
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R* estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas R4;

R40, para cada aparicion, se selecciona independientemente de hal6geno, -OR#%,
alquilo C., alquenilo C, , alquinilo C,¢ , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C.¢, el alquenilo C,¢, el
alquinilo C,, el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico
de 4 a 6 miembros representados por R4 estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o mas R4,

R40aes H, alquilo C,., alquenilo C,., alquinilo C,., carbociclilo monociclico de 3a 7
miembros y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C,,, el
alquenilo C,¢, el alquinilo C,¢, el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con
uno o0 mas R*;

R4, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
halégeno y —OR%52;

R#52 es H o alquilo Cy;

o alternativamente, R3 y R4, tomados junto con sus atomos intermedios forman el
Anillo D que se selecciona de carbociclilo monociclico de 5 a 7 miembros y heterociclilo
monociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2 heterodtomos seleccionados
independientemente de O, N y S; en donde el anillo D esta opcionalmente sustituido con
uno o mas R300;

R3%0, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
alquenilo C,¢ , alquinilo C,¢ , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros, halégeno, -C(O)R3%0a -OR3%0a y -S(0),R3%2; en donde el

alquilo Cy, el alquenilo C,, el alquinilo C,, el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros,



y el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R3% estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas R3%;

R300a se selecciona de H, alquilo Ci¢, alquenilo C,s, alquinilo C,, carbociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el
alquilo C,, el alquenilo C,, el alquinilo C,., el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros
y el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R30%2 estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas R3%;

R3%0  para cada aparicién, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
halégeno, -CN, -C(O)R3%, -C(O)N(R?3503),, -C(R3502),N(R3503), y —OR350%;

R3%0a para cada aparicion, es independientemente H o alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con uno a tres halégenos, o dos R332 junto con el atomo de N del que estan
enlazados forman un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros con 1-2 heteroatomos
seleccionados de Ny O;

R5 se selecciona de H, alquilo C, alquenilo C,.¢y alquinilo C,, halégeno, y -OR52;
en donde el alquilo C.¢, el alquenilo C,5 y el alquinilo C,¢ representados por R® estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas halégenos;

R% se selecciona de H, alquilo C.4, alquenilo C,¢ y alquinilo C,g; carbociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, en donde el
alquilo Cy, el alquenilo C,., el alquinilo C,., el carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros
representados por R52 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o méas halégenos;

R® se selecciona de H, alquilo C., alquenilo C,, alquinilo C,, halégeno y -OR®2;
en donde el alquilo C,, el alquenilo C,4Y el alquinilo C,¢representados por R® estan cada
uno opcionalmente sustituidos con uno o mas haldégenos;

R62es H, alquilo C,, alquenilo C,, alquinilo C,., carbociclilo monociclico de 3 a 6
miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo Cyg, €l
alquenilo C,¢ , el alquinilo C,¢ , el carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros y el
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R62 estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o0 mas halégenos;

R’ se selecciona de H, alquilo C.¢, alquenilo C,;, alquinilo C,5, -CN, -OR"?, -
C(O)N(R™),, -C(O)OR™, y -C(O)R"2, en donde el alquilo C, el alquenilo C,¢y el alquinilo
C,.srepresentados por R estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas R’°;

R"a, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, alquilo C.¢ ,
alquenilo C,¢ , alquinilo C,, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo

monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C 1 ¢, el alquenilo C,¢, el alquinilo C,¢



, el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico de 4 a 6
miembros representados por R7 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
R70:

R0, para cada aparicion, se selecciona independientemente de hal6geno, -OR"%2,
alquilo C., alquenilo C, , alquinilo C,¢ , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y
heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C¢, el alquenilo C,¢, el
alquinilo C,¢, el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico
de 4 a 6 miembros representados por R estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
R75:

R0 se selecciona de H, alquilo C.g, alquenilo C,s, alquinilo C,, carbociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el
alquilo C., el alquenilo C,, el alquinilo C,., el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros
y el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R7 estan cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas R’5;

R, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig,
halégeno y —OR"%2;

R"2 es H o alquilo Cyg;

R8, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo
Ci , alquenilo C,¢ , alquinilo C,6, -CN, -C(O)R?®, -C(O ),R®, -C(O)N(R®),, -N(R8?),, -
N(R8)C(O)R®a, -N(R8)C(0),R?®, -N(R8)C(O)N(R?),, -N(R8)S(0O),R?, -OR®, -OC(O)R?3, -
OC(O)N(R®),, -SR8, -S(O)R®, -S(0),R%, -S(O)N(R®),, -S(O).N(R®),, -carbociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros, y heterociclilo
biciclico de 7 a 10 miembros; en donde el alquilo C,¢ , alquenilo C,¢ , alquinilo C, ,
carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros y
heterociclilo biciclico de 7 a 10 miembros representado por R® estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas R&;

R8 para cada aparicién, se selecciona independientemente de H, alquilo C. ,
alquenilo C, , alquinilo C,5 , carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y heterocililo
monociclico de 4 a 6 miembros, en donde el alquilo C,¢, el alquenilo C,., el alquinilo C,,
el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico de 4 a 6
miembros representados por R8 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
R®%; o0 dos R®, tomados junto con su atomo intermedio, forman heterociclilo monociclico de
4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas R&;

R80, para cada aparicion, se selecciona independientemente de halégeno, alquilo



Cis, alquenilo C,¢, alquinilo C,¢, -CN, -C(O)R8%, -C(0),R8%2, -C(O)N(R8%),, -N(R803),, -
N(R80%)C(O)R8%, -N(R&=2)C(0O),R8%, -N(R8%)C(O)N(R8%),, -N(R82)S(0O),R&%, -OR®%, -
OC(O)R®02 -OC(O)N(R®0%4),, -SR80a -S(O)R8%, -S(0),R8%2, -S(O)N(R8%),, -S(O),N(R8%%),,
carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, y heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros;
en donde el alquilo C,¢, el alquenilo C,., el alquinilo C,¢, el carbociclilo monociclico de 3
a 7 miembros, y el heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros representados por R& estan
cada uno opcionalmente sustituidos con uno o0 mas R®; o dos R junto al atomo de carbono
al que estan enlazados forman un grupo oxo (-C=0)-);

R80%a para cada aparicién, se selecciona independientemente de H, alquilo C.¢ ,
alquenilo C, , alquinilo C,¢ , carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, y heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros; en donde el alquilo C 1¢, el alquenilo C,, el alquinilo C,¢
, el carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros, y el heterociclilo monociclico de 4 a 6
miembros representados por R8%2 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas
R85

R85, para cada aparicion, es independientemente alquilo C,¢, halégeno y —OR®%2;

R8%2 es H o0 alquilo Cy¢; y

— x presenta un enlace al enlazador L.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:

(i)AesN,QresC,yQ?esN;

(i) AesCH, Qtes C,y Q?es C;

(iil)AesCH,Q'esN,yQ?es C; 0

(iv) AesCH, Qtes C,y Q%?es N.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

() Btes CH, B2es C,y B2 es CH;

(i)Btes CH,B?es C,yB3es S;

(i) Btes N, B2es C, y B3 es CH,;

(iv) Bt es CH, B2 es C, y B® es NR¢;

(v)BlesN,B%?es N,yB3es CH; o

(vi)Bles CH, B2es Ny B2 es N.



4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es NR2.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde BTK en la férmula (A) es un resto de

unién a Btk representado por una de las siguientes férmulas:

R2




(1G) y (A) :
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacion 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, BTK en la férmula (A) es un resto de unién a Btk representado por la formula (IA) o

(IC) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! se selecciona de un alquilo Cy,
carbociclilo monociclico o biciclico de 3-6 miembros, heterociclilo monociclico saturado de
4 a 6 miembros, heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, y heteroarilo biciclico de 9 a 10
miembros; en donde el alquilo Ci, fenilo, cicloalquilo Cs;; monociclico o biciclico,
heterociclilo saturado de 4 a 6 miembros, heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, y
heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros representado por R* estan cada uno opcionalmente

sustituidos con uno o mas R19,

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es heteroarilo monociclico de 5

miembros opcionalmente sustituido con uno a tres R1°,

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! se selecciona de metilo, butilo,

pentilo, fenilo, biciclo[1,1.1]pentanilo, azetidinilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo,
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pirazolilo, triazolilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo,
piridazinilo, 1,2,4-tiadiazolilo, tiofenilo, benzotiofenilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con uno a tres R1°,

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! se selecciona de metilo, butilo,
pentilo, fenilo, biciclo[1,1.1]pentanilo, azetidinilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, oxazolilo,
pirazolilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, piridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, piridazinilo,
1,2,4-tiadiazolilo, tiofenilo, benzotiofenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con uno o tres R19,

11. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R?! esta representado por una de las

siguientes férmulas:

N RO),~T < G O—nN
Rloj/\}\cé <N)\SSS Og Rlo—<\NJ\ X

(C1) (C2) (C3) (Ca
(R1); \/N\ AN @73 RO N % R /_>7§
(C5) (C6) (C7) (C8)

(C9) (C10) (C11) (C12)
//__N N—S (Rlo)n //'—N
N_s. / N
(Rlo)n/E)-g RlOAN/)\g~ Q 3 (Rlo)n/\=N>_g
(C13) (C14) (015) | (C16) |
R —0 O—
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RlO RlO RlO

N—-O

i e
(C23) ' (C24) , (CZS) o] (C26) , en donde n representa un nimero

entero de 0 a 3.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! esta representado por una de las

siguientes férmulas:

R (RY), O—n
Rw#ls T, %f Wt A

(C1) (C2) (C3) (C4)

e

(R \ \/N\éS RO é’ R _ RO
(C5) , (CG) 1 (C7) , (C8)
N
N Y /\ / _\} [\
(R10) ’/>—g R1I0—N N—g R §\=N 3 w0 S/ 3
(C9) (C10) (C11) ' (C12)
(RlO)n\_ //_
. \
R10) \_>-g Rlo/< )\5 Q\l/\lj/>73 (R10) AN >_3
(C13) (C14) (C15) (C16)
(Rlo)n\ O—
Rlo C>’3 Rlok )\3 RY) (}\J\
(C17) (C18) (1) B (C22)
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(C23)

en donde n representa un nimero entero de 0 a 3, con la condicién de que no se

exceda una valencia maxima de R1.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R10, para cada aparicion, se selecciona independientemente de halégeno, -OR'€%?, -
S(0),R¥92, alquilo Cy6, y carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, en donde el alquilo
C1 Yy el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros representado por R'° estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con uno o mas R'5; o alternativamente dos R?°, tomados junto
con sus atomos intermedios, forman un carbociclilo monociclico de 5 a 7 miembros que es
opcionalmente sustituido con uno o mas R*5;

R1% para cada aparicién, es H o alquilo Cyg;

R15, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo C,¢, halégeno, -
OR?™2 y carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros; en donde el alquilo C,.Y el carbociclilo
monociclico de 3 a 7 miembros representado por R*® esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas R1%;y

R1%2 se selecciona de H, halégeno y alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido con al menos un

hal6geno;

14. El compuesto de la reivindicacion 13, en donde o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:
R0, para cada aparicion, se selecciona independientemente de hal6geno, -OR0?3, -
S(0),R¥2, alquilo C,4Y cicloalquilo Cs, en donde el alquilo C;4Yy el cicloalquilo Cz ¢ estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres R!5, o alternativamente dos R, tomados junto
con sus atomos intermedios, forman un carbociclilo monociclico de 5 a 7 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno o tres R*;

R1%a para cada aparicién, es H o alquilo Cy;

R15, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Cig ,

halégeno, -OR?'%, y cicloalquilo Cs;4; en donde el alquilo C;¢ y el cicloalquilo Csg
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representado por R estd opcionalmente sustituido con uno a tres R1%2; y
R152 se selecciona de H, halégeno y alquilo C;_; opcionalmente sustituido con uno a

tres halégenos;

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R°, para cada aparicion, se selecciona
independientemente de Cl, F, -CHs, -CF3, -CH,-CH3, -CH(CHs),, -CHF,, -C(CH3)F5, -CH—
CF3, -CH,—C(CHj3)3, -OCHjs, -C(CHg3)s, -O—CH(CHz);, -O—C(CHs)s, -O—CH,—C(CHs)s, -

g HsC
C(CH;),0H, -ciclopropil-CF3, -CH,—ciclopropil-CF3, For : y -S(0),—CHjs;
o alternativamente dos R!° tomados junto con sus atomos intermedios, forman un

ciclohexano.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*°, para cada aparicion, se selecciona

independientemente de Cl, F, -CHjs, -CF3, -CH,-CHs3, -CH(CHy),, -CHF,, -C(CH3)F5, -CH—

CF3, -CH,—C(CHj3)3, -OCHjs;, -C(CHgz)s, -O—CH(CHg),, -O—C(CHs)s, -O—CH,—C(CHj3)s, -
é ~

C(CH5),0OH, -ciclopropil-CF3;, -CH,—ciclopropil-CFs;, Pl y  -S(0),—CHs; o

alternativamente dos R!°, tomados junto con sus atomos intermedios, forman un

ciclohexano.

17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es H o alquilo C.3.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R? es H.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! y R?, tomados junto con sus atomos
intermedios, forman el Anillo B que se selecciona de heterociclilo monociclico de 3 a 7

miembros y heterociclilo biciclico de 9 a 10 miembros; en donde el anillo B esta
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opcionalmente sustituido con uno a tres R2%,

20. El compuesto de la reivindicacion 19, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde el Anillo B esta representado por la siguiente formula:
o

e Y
./ Qe .

m(RZOO)

endondemesO, 1,203.

21. El compuesto de la reivindicacién 19 o 20, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde R2% es halo o alquilo C,¢ opcionalmente sustituido con uno a tres

hal6genos.

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es O.

23. El compuesto de la reivindicacion 22, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es un heterocicliio monociclico de 4 a 6 miembros que esta

opcionalmente sustituido con uno a tres R°,

24. El compuesto de la reivindicacion 22, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R? es pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo, cada uno de los cuales esta

opcionalmente sustituido con uno o tres R1°,

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 22-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R10 para cada aparicion es independientemente -OR02 g alquilo C,.¢ opcionalmente
sustituido con uno a tres halégenos; y

R10a es alquilo Cy.

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 22-24, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R1° se selecciona de —CH,—C(CHy)s, -
CHz—CF3 Yy -O—C(CH3)3.
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27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R2 es H o alquilo Cy4.

28. El compuesto de la reivindicacion 27, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R3 es H.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
R4 se selecciona de H, alquilo C, cicloalquilo Cs, halégeno y -OR%; y

R42 es H, alquilo C,¢0 haloalquilo C.

30. El compuesto de la reivindicacion 29, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:
R# se selecciona de H, alquilo C, 4, halégeno y -OR%2; y

R4 es alquilo C14

31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* se selecciona de H, F, Cl, -CH3, -
CH(CH3)2 Yy —OCHg.

32. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-26, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® y R* junto con sus atomos
intermedios forman el Anillo D que es un heterociclilo monociclico de 7 miembros que tiene
1 heteroatomo seleccionado entre N y O, y el anillo D esta opcionalmente sustituido con

R300

33. El compuesto de la reivindicacion 32, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde el Anillo D es oxepano o azepano, opcionalmente sustituido con R3% y
R3% es alquilo C,.¢, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, o heterociclilo monociclico

de 4 a 6 miembros.

34. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-33, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, alquilo C, 4 0 halégeno.
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35. El compuesto de la reivindicacion 34, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R5 es H.

36. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-35, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, alquilo C,_4 o halégeno.

37. El compuesto de la reivindicacion 36, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R® es H, -CH; o F.

38. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde BTK en la férmula (A) es un resto de
unién a Btk representado por la férmula (1) o la formula (IV):
H H

N R1 N Rl

(1) (IV) :

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R? es fenilo, heterociclilo monociclico saturado de 4 a 6 miembros, o heteroarilo de
5 0 6 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R19;
R10, para cada aparicién, se selecciona independientemente de halégeno, -OR%? -
S(0),R¥2, alquilo C,4Y cicloalquilo Cs, en donde el alquilo C;4Yy el cicloalquilo Cz¢ estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres R!%, o alternativamente dos R*°, tomados junto
con sus atomos intermedios, forman un carbaociclilo monociclico de 5 a 7 miembros que
esta opcionalmente sustituido con uno a tres R2;

R1%a para cada aparicién, es H o alquilo Cy;

R15, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci¢ ,
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halégeno y —OR?%2, y cicloalquilo Cz¢; en donde el alquilo C,4 y el cicloalquilo Csg
representado por R estd opcionalmente sustituido con uno a tres R1%2;
R15%2 se selecciona de H, halégeno y alquilo C;_; opcionalmente sustituido con uno a

tres halégenos;

39. El compuesto de la reivindicacion 38, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es fenilo, isoxazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, pirazolilo, triazolilo o

azetidinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R*°.

40. El compuesto de la reivindicacion 38, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde R! es fenilo, 1,2,4-oxadiazolilo, pirazolilo o azetidinilo, cada uno de los

cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R1°,

41. El compuesto de la reivindicacion 38, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R?! est4 representado por la siguiente férmula:

RlO RlO RlO

M—O \
Ly, & A
(c4) (C23) (c24) (025) o (C26)

en donde R es alquilo C,4, haloalquilo C;_4 0 cicloalquilo C3 ¢ opcionalmente sustituido con

1 a 3 halégenos,ynes0o 1.

42. El compuesto de la reivindicacion 38, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde R? esta representado por la siguiente formula:

R10

\
O—n N—N
RlO \ \ </\k
(C4) (C23)

en donde R es alquilo C,_4, haloalquilo C;_4 0 cicloalquilo C3 ¢ opcionalmente sustituido con
1 a 3 halégenos.
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43. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 38-42, o una sal

:

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es -C(CHs);0 F

44, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 38-43, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es alquilo C;.; 0 halégeno.

45, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 38-44, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es -CH; o F.
46. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde DSM es un resto de sefalizacién de

degradacién de férmula (D):

G2 G?

VAN

en donde:

é_ representa un enlace al enlazador L;
----- representa un doble enlace opcional;

Y es CRP1 o N;

Z! se selecciona del enlace, -NRP¢-, -O-, -CH,-, [1-C(O)-CH,— %, *-alquilo C,.-
NRDPS- ¥ | *-NRPé-alquilo C1.5- % , ; en donde [I- representa un enlace a G1,y ¥ — representa
un enlace a'y;

G! se selecciona del enlace, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo
monociclico de 5 a 6 miembros, heterociclilo biciclico o triciclico de 9 a 14 miembros; en
donde el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, el heterociclilo monociclico de 5 a 6
miembros, el heterociclilo biciclico o triciclico de 9 a 14 miembros representados por G* son

cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas RP%;
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G? se selecciona del enlace, -NRPS-, -C(0O)-, [C0-NRPé-alquilo C;., — %, [J-NRDP5—
alquilo C,.4 —O- ¥, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, Het, *-NRPS-Het- ¥ , y *-Het-
alquilo C,.,— % ; en donde [J- representa un enlace al enlazador L, y ¥ — representa un
enlace a G*; y en donde el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y Het representado
por G2 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas RP5;

Het es heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros o heterociclilo biciclico de 9 a 11
miembros,

RP1, RP2 y RP3 son cada uno independientemente H o alquilo Cyg;

0, alternativamente RP! y RP3, tomados junto con sus atomos intermedios cuando el
doble enlace opcional no esta presente, forman un carbociclilo de 4 a 6 miembros;

RP4, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, halégeno, oxo,
alquilo C,4, haloalquilo C,_4y alcoxi C,.4; 0 alternativamente dos RP#, tomados junto con sus
atomos intermedios, forman un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; y

RPS, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, halégeno, OH,
alquilo C,.4, haloalquilo C,_4y alcoxi C14; 0 alternativamente dos RP®, tomados junto con sus
atomos intermedios, forman carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros o heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros;

RP¢ es H o alquilo Cy.3,

siempre que al menos uno de Z!, Gy G2 no sea un enlace.

47. El compuesto de la reivindicacion 46, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde:

§_representa un enlace al enlazador L;
----- representa un doble enlace opcional;

Y es CRP1 o N;

Z! se selecciona del enlace, -NRP¢-, -O-, -CH,-, [1-C(O)-CH,— %, *-alquilo C,.-
NRDPS- ¥ | *-NRPé-alquilo C,.5- % , ; en donde [J- representa un enlace a G,y ¥ — representa
un enlace aVv;

G1 se selecciona del enlace, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, heterociclilo
monociclico de 5 a 6 miembros y heterociclilo biciclico de 9 a 11 miembros; en donde el
carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, el heterociclilo monociclico de 5 a 6 miembros
y el heterociclilo biciclico de 9 a 11 miembros representados por G! son cada uno

opcionalmente sustituidos con uno 0 mas RP#;
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G? se selecciona del enlace, -NRPS-, -C(0O)-, [C0-NRPé-alquilo C;., — %, [J-NRDP5—
alquilo C,.4 —O- ¥, carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros, Het, *-NRPS-Het- ¥ , y *-Het-
alquilo C,.,— % ; en donde [J- representa un enlace al enlazador L, y ¥ — representa un
enlace a G*; y en donde el carbociclilo monociclico de 3 a 7 miembros y Het representado
por G2 estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o mas RP5;

Het es heterociclilo monociclico de 4 a 7 miembros o heterociclilo biciclico de 9 a 11
miembros,

RP1, RP2 y RP3 son cada uno independientemente H o alquilo Cyg;

0, alternativamente RP! y RP3, tomados junto con sus atomos intermedios cuando el
doble enlace opcional no esta presente, forman un carbociclilo de 4 a 6 miembros;

RP4, para cada aparicion, se selecciona independientemente de H, halégeno, oxo,
alquilo C,4, haloalquilo C,_4y alcoxi C,.4; 0 alternativamente dos RP#, tomados junto con sus
atomos intermedios, forman un heterociclilo monociclico de 4 a 6 miembros; y

RPS, para cada aparicién, se selecciona independientemente de H, halégeno, alquilo
C1.4, haloalquilo C,_4y alcoxi Cy_4; 0 alternativamente dos RP®, tomados junto con sus atomos
intermedios, forman un carbociclilo monociclico de 3 a 6 miembros o heterociclilo
monociclico de 4 a 6 miembros;

RP¢ es H o alquilo Cy.3,

siempre que al menos uno de Z!, Gy G2 no sea un enlace.

48. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde DSM es un resto de sefalizacién de
degradacién de férmula (D-I), (D-11), (D-III) o (D-1V):
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0 H
'1\'-\_. .I_.-"
-
3 _ / N
5—NRP® —alquilo C1-4—Ar'—21 Y =0
A A
.I'.Ir \‘.\.
RD2 [=le
(D-111), o
0 H
1\'\1 _u".r
'\; N
%—th—alquilo C1-4 Ar1_z1_1|r" \}:O
2 A A
: ----- b,
D2 D3
R i (D-IV),
en donde:

Het; esta representado por la siguiente férmula:
*

RD52  RDsb ;55\ RD5a
Dl “
p

RD5b
2 RD5C
E—N 72— x J2a

( g RD5d
RD5C RD5d o RDSC RD5d

en donde * indica el punto de conexion a Ar; en la formula (D-1) o el grupo alquilo C, 4en la
formula (D-1V);

peslo?2;

gesl,203;

Z?esCHoN;

Z?2es CH,00;

RDP5a y RD% para cada aparicion, son cada uno independientemente H, alquilo Cy.4,
halégeno, OH o alcoxi C;4, 0 RP% y RDP% junto con el atomo de carbono al que estan
enlazados de un cicloalquilo Ca;

RPSc y RDPSd para cada aparicién, son cada uno independientemente H, alquilo Cy.4,

hal6égeno, OH o alcoxi C,.4; 0 RP% y RP5¢juntos forman —(CH,)-;
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tesl,203;

Ar; es fenilo, fenilo fusionado con heterocicliio de 5 a 7 miembros, naftalenilo
fusionado con heterociclilo de 5 a 7 miembros, heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros
o heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde el fenilo, fenilo fusionado con
heterociclilo de 5 a 7 miembros, heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros y heteroarilo
biciclico de 9 a 10 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 3 RP4;

Z' es un enlace, NRP% o0 O;

RPé es H o alquilo Cy4.

49, El compuesto de la reivindicacion 48, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde:
Het, esta representado por la siguiente formula:
%
RDSa D5b RD5a
R g
( N RDSb
p

E_N ZZ_ * RD5C ZZa

(X RD5d
RD5C RD5d o RD5c RD5d

en donde * indica el punto de conexién a Ar; en la formula (D-1) o el grupo alquilo Cy.4en la
férmula (D-1V);

peslo?2;

gesl, 203

Z?es CHoON;

Z?2es CH,00;

RDP5ay RPSP para cada aparicion, son cada uno independientemente H, alquilo C;.,0
halégeno; o RP5 y RP% junto con el atomo de carbono al que estan enlazados de un
cicloalquilo Csg;

RD5¢ y RPS| para cada aparicion, son cada uno independientemente H, alquilo C; 4,0
hal6geno; o RP5 y RP5¢juntos forman —(CH,),;

tesl,203

Ar; es fenilo, fenilo fusionado con heterocicliio de 5 a 7 miembros, heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros o heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, en donde el

fenilo, fenilo fusionado con heterociclilo de 5 a 7 miembros, heteroarilo monociclico de 5 a
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6 miembros y heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros estdn cada uno opcionalmente
sustituidos con 1 a 3 RP4;

Z! es un enlace, NRP% 0 O;

RP¢ es H o alquilo Cy4.

50. El compuesto de la reivindicacién 48 o 49, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Ar; es fenilo, pirazol, pirazolo-piridinilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, benzoisoxazolilo, benzo[cd]indol-2(1H)-onilo, imidazo-piridinilo o indazolilo,

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 RP4,

51 El compuesto de la reivindicacién 48 o 49, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Ar; es fenilo, pirazol, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo o indazolilo,

cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 RP4,

52. El compuesto de la reivindicaciéon 48 o 49, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde Ar; esta representado por la siguiente formula:

(RO, Rm)“ R D“)r

/ K
N\

RD4)r RD4)r (RD4)r (RD4)r

5 <5 w, *431\

/N
(RD4)
-
4¥ +
N=N (RD4)r
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(RP%), .
\  (R®

N (R®),
N >\ %

(RD4)r b 1 O 1 H
£
\ (RD4)

N’\/ .
D4 \N (RD4)
(R AN G
= | & / Q
o] ,
en donde:
*~ representa un enlace a Het;; § representa un enlace a Z*;

RP4, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci,,
haloalquilo C,_4, halégeno y alcoxi C,.4; Yy
res0,1o02.

53. El compuesto de la reivindicacién 48 o 49, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde Ar; esta representado por la siguiente formula:

(R ) \(iM)r (le\
) O G O
N
(RP%), (RD4)r (RD4)r (RD4)r

/ N~/
L A5 *%N}s



D4 \ (RD4)r
(R 4 A R,
4¥ @
N=N , — ,
*
\ (RD“)r
N *
RD4)
RD4)r (RD“)r
X
en donde:
* —representa un enlace a Het;; § representa un enlace a Z%;

RP4, para cada aparicion, se selecciona independientemente de alquilo Ci,,
haloalquilo C;.4, halégeno y alcoxi Cy14; y
res0,1o02.

54. El compuesto de la reivindicacion 52 o 53, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde RP4, para cada aparicion, se selecciona independientemente entre -
CHjs, F, Cl, CF3y -OCHgs.

55. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 48-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

0] peslyqesi;

(i) pes2yqes2;o0

(iii) peslyqess3.

56. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 48-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; es azetidina, piperidina, piperazina,

pirrolidina, azabiciclo[3,2,1]octano, o0 azaspiro[2,5]octano, cada uno de los cuales esta
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opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C,.3, halégeno, OH y alcoxi C;.3, 0 dos de los sustituyentes junto con el atomo de

carbono al que estan enlazados forman un cicloalquilo Cs.

57. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 48-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; es azetidina, piperidina, piperazina,
pirrolidina, azabiciclo[3,2,1]octano, 0 azaspiro[2,5]octano, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C,; y halégeno, o dos de los sustituyentes junto con el atomo de carbono al que

estan enlazados forman un cicloalquilo Cs..

58. El compuesto de la reivindicacién 56 0 57, o una sale farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde el sustituyente se selecciona independientemente de -CHs, F, Cl, OH
y -OCHs.

59. El compuesto de la reivindicacion 56 o 57, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde el sustituyente se selecciona independientemente entre -CHz, Fy CI.

60. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 48-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; esta representado por la siguiente

formula:
-
O F
, F OH

OH H o— \__/



s
e
AQ
,
Q
j

61. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 48-54, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; esta representado por la siguiente

formula:
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62. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 46-61, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RP!, RP2, RP3 son cada uno

independientemente H 0 —CHs.

63. El compuesto de la reivindicacion 62, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde RP!, RP2 RD3 son H.

64. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 46-63, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde RP® es H 0 -CH..

65. El compuesto de la reivindicacion 64, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde RP% es H.

66. El compuesto de la reivindicacion 46, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en donde DSM es un resto de sefializacién de degradacion representado por la

siguiente férmula:

0 H
¥ /
N
g—N Arl Zl Y (@]
RD5b
RPSa (D-1A1-1),
0 H
y /
N
Ar,——2z1 Y\_):O
Ly
0or1 (D-IA3),



29

(@) H
>¥ /
N
;—Arl Zl Y\_):O
(D-11A),
0, H
RUE Qw‘; N'f
5 | .
5—N—alquilo C1-4—Ar'—21 Y =0
¢ Y /
(D-11A), 0
W 'H
i‘;;* N’I
‘; Het,—alguilo C1-4_ Ap,— 71—y’ }:D
¢ N, /
(D-IVA),
en donde:

Art es fenilo, pirazol, pirazolo-piridinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
benzoisoxazolilo, benzo[cd]indol-2(1H)-onilo, imidazo-piridinilo o indazolilo, cada uno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de hal6geno y alquilo Cy3;

Z!' es un enlace, NH o O;

RDP5a y RDPSb son cada uno independientemente H, OH, F 0 —OCHj;

RP% es H 0 CHg;

Het; es piperidina, piperazina o pirrolidina, y

Y es CH, C(CHs3) 0 —N-.

67. El compuesto de la reivindicacion 47, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde DSM es un resto de sefializacién de degradacion representado por la
siguiente férmula:



@) H
-
N
O
(D-IAL),
O] H
-
N
Arq zt Y\_)zo
TN
(D-1A2),
@) H
-
N
§—Ar1 zt Y\_%O
(D-lIA), 0
0O H
/
R!)B N

I
é—N —alquilo C1-4—Ar'—21

(D-111A),
0 H
>
N
é ____________ Het,—alquilo C1-4._. Ar1—~z‘--‘r\_>:o
(D-IVA),

en donde:

Art es fenilo, pirazol, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, o indazolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 halégenos;

Z' es un enlace, NH u O;

RPé es H o CHj;

Het, es piperidina, piperazina o pirrolidina, y
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Y es CH, C(CH3) 0 —N-.

68. El compuesto de la reivindicacién 66 o 67, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Ar! es fenilo, pirazolo-piridinilo, piridinilo, benzoisoxazolilo,
benzo[cd]indol-2(1H)-onilo, imidazo-piridinilo o indazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente

de halégeno y alquilo C.3.

69. El compuesto de la reivindicacién 66 o 67, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde Ar! es fenilo o indazolilo.

70. El compuesto de la reivindicacion 68, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde Ar! esta representado por la siguiente férmula:

(F)O orl (F) borl (F) Oorl
(F)O orl

A Q-

en donde * ™~ representa un enlace a Z%;

71. El compuesto de la reivindicacion 68 o 69, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde Ar! esta representado por la siguiente formula:

(F)O orl

Oorl / *
") § 7 "\ 3 \

(O -

—~z

en donde * ™~ representa un enlace a Z%;
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72. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; esta representado por la siguiente

formula:

* r;\ .
O =y Y
/. PN 0

73. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 66-71, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Het; esta representado por la siguiente
formula:

5 £ )
S\ R O/
I =, |

74. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde DSM esta representado por una de las
siguientes férmulas:

— (

(F)O orl /N



(F)O orl

en donde Y es CH o N.

75. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-45, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde DSM representa uno cualquiera de las

siguientes enlazadas a L:

A~y 0

Iz

(B1)

A~y °
4 \ NH

NS N
H (@)
(D2)
H
o | y
N/q 1{ \/\O/
H (@) N O
(D3) © (D4) H
o N
<
e [ T
;{N NH [N} Y o N ©
D5 D6)
L (D5) o) ML (
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z
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I
z
Z
I %
o

o)
(D8)
SN k 0
NH
o)
(D8b) ,
NH O
N < NH
(D10) ©
AOUUN Ij
(D12) i
O
;\N
NH
N
H o)
(D14)
O/O/O
(D16) H Yo



Iz

NH

NH



(D27)

o O
NH

(D29)

(D32)

N

7\

(D33)

Iz

o}

N
NH
(0]
O]
NH
(0]
NH

(D30)

(D28)

0]

Cl

Iz

NH

(D34)

NH
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5&@@ q H@wo

(D35) F (D36)

(D37) (D38)
A K\]/
O
(e}
©39) |
Aoy U
J{ (D40a)
‘;\N o N O
N
7 \ NH NH
N, N H "
(D41) © (D42)
;\N o
NH
N
H

(D43) o
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(D44)

NH
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(D48)
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q OO
(D51) 0 (052 ¢ . |
@@ o %CL q

Iz

(D53) (D54)
(D55) (D56)
&N O O
H
(D57) O (D58)
ﬁ@ Q < {%
(D59) (D60)

H
N
N
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T
N/ 9] H o

(D61)
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N

(D70)

o

NH

NH
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(D82)
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(D92) H
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76. El compuesto de la reivindicaciéon 1, en donde el compuesto esta representado por

la siguiente férmula:
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o) H
h—
Arl—Zl—Y\_):O
RDSb
RP> (A-la-1);
H
/
N
o)

N (A-lb);
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(A-11);

0 H
RO >—M"

M
@ O L —N— slquila C1-4 -m*-ﬂ—v\_).:u
M
N

(A1), 0

0 H
!

M

N >_
|© | —Hety—alquilo C1-4 -Arl_z1__-f\_>20
s
) (A-1V),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

O

R es fenilo, 1,2,4-oxadiazolilo, pirazolilo, triazolilo o azetidinilo, cada uno de los
cuales esté opcionalmente sustituido con 1 a 3 R9;
R es alquilo C,.4, haloalquilo C;_4 0 cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido con 1
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a 3 halégenos.
R#* se selecciona de H, alquilo C, 4, halégeno y -OR*2;

R4 es alquilo Cy;

Art es fenilo, pirazol, pirazolo-piridinilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
benzoisoxazolilo, benzo[cd]indol-2(1H)-onilo, imidazo-piridinilo o indazolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 halégenos;

Z! es un enlace, CH,, NH o O;

RDP5a y RD5 son cada uno independientemente H, OH, F 0 —OCHg;

RPé es H o CHg;

Het, es piperidina o piperazina; y

Y es CH, C(CH3) 0 —N-.

77. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta representado por la

siguiente férmula:
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) H
/
N
Ar;—zt—y O
(A-1b);
H
LTRl
R% o)
o) H
/
N N
OIO——+——
N
-
N (A-11);
o) H
RO® N

L —N - alquilo C14 -Ar‘-z‘—v\_>=o

(A1), 0
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L8] H
!

M >
|© L —Het, —3lquilo ©1-4 -,a.r'_f__-,f\_)gﬂ
N

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

O

(A-IV),

R es fenilo, 1,2,4-oxadiazolilo, pirazolilo o azetidinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 R%9;

R10 es alquilo C, 4, haloalquilo C;40 cicloalquilo Cs ¢ opcionalmente sustituido con 1
a 3 halégenos.
R#* se selecciona de H, alquilo C,4, halégeno y -OR%3; y

R4 es alquilo Cy;

Art es fenilo, pirazol, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, o indazolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 halégenos;

Z' es un enlace, NH o O;

RPé es H 0 CHj;

Het, es piperidina o piperazina; y

Y es CH, C(CH3) 0 —N-.

78. El compuesto de la reivindicacién 76 o 77, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:
R est4 representado por la siguiente férmula:

RlO RlO RlO
O

R1°‘<\ )\é‘; @;g ey \\1;5

(C4) (C23) (C24) (C25) o (C26)



o1

(F)O orl (F) or1

O QD

(Foor1 ’—<:§ j\ ‘__C>j\ /\N
@)

O N
o] ! o , endonde *~ representa un enlace a Z%;

Y
%—N N— * %_N/\:>,* §'—N>_\O
Het; es \—/ , , \——/ o]

,endonde * representa un enlace a alquilo C,4.

79. El compuesto de la reivindicacién 76 o 77, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:

R est4 representado por la siguiente férmula:

R10
\
O—N N—N
A A
?lC4) éj (C23) fj
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(Foor1 N
(Foor1 E / / \ é

O
Arl es — * 0] /

en donde * representa un enlace a Z%; y

*

\

N *?_Nx_/o, 0

Het; es , \—/

endonde *7 representa un enlace a alquilo Cy_,.

80. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 76-79, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

:

R10 es -C(CH,); 0 F ;
R*es Fo—-CHs;y
Y es CH o N.

81. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-80, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L esta representado por la siguiente

formula:

*

é—ArZ—G3—Z3—G4
(L'l),

(@)

3 Alkl— 74— AlK2—

(b) (L-2),
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o @ )

(d) (L-4), 0

H 7 a__,
©) $ (@) G Alk

Ar? es fenilo, natftilo, fenilo fusionado con heterociclo de 5 0 6 miembros, heteroarilo
monociclico de 5 0 6 miembros o heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 RY;

G2 es un enlace, alquilo Cy, -O- 0 -O-alquilo C,¢0-;

Z® es un enlace, -NRY-, -O-, -C(=0)-, cicloalquilo C,s, fenilo, heterociclilo
monociclico saturado de 4 a 6 miembros, o heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en
donde el fenilo, el heterociclilo monociclico saturado de 4 a 6 miembros, y el heteroarilo
monociclico de 5 a 6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R-%;

G* es un enlace o alquilo Cqg,

RY, para cada aparicion, es independientemente H, halégeno, alquilo Ci4,
haloalquilo C; 4 0 alcoxi Cy 4;

R es H o alquilo Cy3;

Alk! es un enlace, alquilo C,4, alquinilo C,4 o cicloalquilo C3¢, en donde el alquilo
C14, €l alquinilo C,4 y el cicloalquilo C34 estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3
halégenos;

Z* es un enlace, -O-, -NR"?, o0 heterociclilo monociclico o biciclico saturado de 4 a
10 miembros;

Alk? es un enlace o alquilo C;.gopcionalmente sustituido con 1 a 3 hal6genos;

G® es enlace, fenilo, naftilo, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un heterociclilo
saturado monaociclico o biciclico de 4 a 10 miembros, carbociclilo saturado monociclico o
biciclico de 3 a 10 miembros, o —(O-CH,-CH,),-, en donde el fenilo, naftilo, un heteroarilo de
5 o0 6 miembros, un heterociclilo saturado monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros,
carbociclilo saturado monociclico y biciclico de 3 a 10 miembros estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R,

t es un nimero entero de 2 a 8;
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Alk® es un enlace o alquilo C,.4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos o
cicloalquilo Csg;

Alk* es un enlace o alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 hal6genos;

Gf es un enlace, alquilo Cy¢ 0 -alquilo C,4-NH-C(=0)-**, en donde -** representa un
enlace a Het,;

Het, es un heterociclo monociclico o biciclico saturado de 4 a 10 miembros;

G’ es cicloalquilo C3 7;

*— representa un enlace a DSM; é representa un enlace a BTK
siempre que para la formula (L-2), uno de Alk' y Alk? no sea un enlace; y para la

formula (L-3), al menos uno de Alk3, G°y Alk* no sea un enlace.

82. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-80, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L esta representado por la siguiente

formula:
§—Ar2—G3—Z3—G4 *
(a) (L-l)!
g Alkl— 74 —— AlK2—
(b) (L-2),
(e) RL2
§—N N—C—AIk3—G>—Alk* N— s
(c) (L-3),0

/ \ O
§—N N—(ll—GG Het, N— x

(d) (L-4),

Ar2 es fenilo, naftilo, fenilo fusionado con heterociclo de 5 o 6 miembros, heteroarilo
monociclico de 5 0 6 miembros o heteroarilo biciclico de 9 a 10 miembros, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 R;

G2 es un enlace, alquilo C, -O- 0 -O-alquilo C1.¢0-;

Z3 es un enlace, -NRY-, -O-, -C(=0)-, cicloalquilo C,s, fenilo, heterociclilo
monociclico saturado de 4 a 6 miembros, o heteroarilo monociclico de 5 a 6 miembros, en
donde el fenilo, el heterociclilo monociclico saturado de 4 a 6 miembros, y el heteroarilo

monociclico de 5 a 6 miembros estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 3 RY%;
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G* es un enlace o alquilo Cyg,

R, para cada aparicién, es independientemente H, hal6geno, alquilo Ci,,
haloalquilo C;.4 0 alcoxi Cy4;

R es H o alquilo Cy.3;

Alk! es un enlace, alquilo C,.4, alquinilo C,4 o cicloalquilo Cs¢, en donde el alquilo
C14, €l alquinilo C,4 y el cicloalquilo Cs;¢ estan opcionalmente sustituidos con 1 a 3
hal6genos;

Z* es un enlace, -O-, -NR2, o0 heterociclilo monociclico o biciclico saturado de 4 a
10 miembros;

Alk? es un enlace o alquilo C;.g opcionalmente sustituido con 1 a 3 hal6genos;

G® es enlace, fenilo, naftilo, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un heterociclilo
saturado monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros, carbociclilo saturado monociclico o
biciclico de 3 a 10 miembros, o —(O-CH,-CH,),-, en donde el fenilo, naftilo, un heteroarilo de
5 o0 6 miembros, un heterociclilo saturado monociclico o biciclico de 4 a 10 miembros,
carbociclilo saturado monociclico y biciclico de 3 a 10 miembros estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 3 R'%;

t es un nimero entero de 2 a 8;

Alk® es un enlace o alquilo C,4 opcionalmente sustituido con 1 a 3 halégenos o
cicloalquilo Csg;

Alk# es un enlace o alquilo C;.¢ opcionalmente sustituido con 1 a 3 hal6genos;

Gf es un enlace, alquilo Cy¢ 0 -alquilo C; 4-NH-C(=0)-**, en donde -** representa un
enlace a Hety;

Het, es un heterociclo monociclico o biciclico saturado de 4 a 10 miembros;

*~ representa un enlace a DSM; § representa un enlace a BTK
siempre que para la formula (L-2), uno de Alk! y Alk? no sea un enlace; y para la

férmula (L-3), al menos uno de Alk3, G5y Alk* no es un enlace.

83. El compuesto de la reivindicacién 81 o 82, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:

Ar2 es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazolilo, tiazolilo, tiofenilo, imidazolilo,
oxazolilo, imidazoltiazolilo, imidazopiridinilo, indazolilo, tienopiridinilo, 2A2-isoindolinilo, 2,3-

dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, o 3,4-dihidro-1H-2A2-isoquinolinilo, cada uno de los cuales
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esta opcionalmente sustituido con 1 0 2 R';

Z3 es un enlace, -NR%-, -O-, -C(=0)-, ciclobutilo, piperazinilo o pirazolilo;

G" es fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, azetidinilo,
oxazolilo, pirazolilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1
02 R

Z* es un enlace, -O- , -NR?, azaspiro[3,3]heptanilo, o piperazinilo; y

Het, es azaspiro[5,5]undecanilo, azaspiro[2,4]heptanilo, azaspiro[4,4]nonanilo,
azaspiro[3,4]octanilo, 6-oxa-azaspiro[3,4]octanilo, hexahidro-2H-tieno[2,3-c]pirrolilo 1,1-

diéxido, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo o azepanilo.

84. El compuesto de la reivindicacién 81 o 82, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde:

Ar? es fenilo, naftilo, piridinilo, pirimidinilo, tiazolilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo,
imidazoltiazolilo, imidazopiridinilo, indazolilo, tienopiridinilo, 2A?-isoindolinilo, 2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioxinilo, o 3,4-dihidro-1H-2A2-isoquinolinilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1 0 2 R';

Z3 es un enlace, -NR%-, -O-, -C(=0)-, ciclobutilo, piperazinilo o pirazolilo;

G" es fenilo, naftilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, azetidinilo,
oxazolilo, pirazolilo o piridinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1
02 RY,

Z* es un enlace, -O- , -NR2, azaspiro[3,3]heptanilo, o piperazinilo; y

Het, es azaspiro[5,5]undecanilo, azaspiro[2,4]heptanilo, azaspiro[4,4]nonanilo,
azaspiro[3,4]octanilo, 6-oxa-azaspiro[3,4]octanilo, hexahidro-2H-tieno[2,3-c]pirrolilo 1,1-

diéxido, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo o azepanilo.

85. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 81-84, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R, para cada aparicion, es independientemente F, Cl, CH; u OCHs; y

R-2 es H o CHs.

86. El compuesto de la reivindicacion 81, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde L esta representado por la siguiente férmula:
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_A 2 H f—= ':-'
§ r*—alquilo C1-6 E—Arz—ﬂ— alquilo C1-6—+
(L-1A), = (L-1B),
(F)O oril (F)O orl
1l
(L-1C), 0 o1 2 (L-2A), = ¥ (L-2B)o
s4
O
AH( sl
s5 (|__3),

en donde:

Ar2 es fenilo, fenilo fusionado con heterociclo de 5 miembros, heterociclilo
monociclico saturado de 6 miembros o heteroarilo de 6 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 hal6genos;

sl es 0 o un numero entero de 1 a 4;

s2 es 0 0 un nimero entero de 1 a 4;
s3 es un numero enterode 1 a 3;
s4 y s5 son cada uno independientemente 0 o un nimero entero de 1 a 3, siempre que al

menos uno de s4 y s5 no sea 0.

87. El compuesto de la reivindicacion 81, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde L esta representado por la siguiente férmula:

—Ar?—ailaui - |
g r®—alquilo C1-6 %-Ar? —O— alquilo C1-6—*

(L-1A), (L-1B),

*

(F)O orl
I
—Ar?—C—=
(L-1C), 0 s1 2 (L-2A),
en donde;
Ar2 es fenilo, fenilo fusionado con heterociclo de 5 miembros, heterociclilo
monociclico saturado de 6 miembros o heteroarilo de 6 miembros, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1 o 2 hal6genos;

sl es 0 o un numero entero de 1 a 4;
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s2 es 0 o un nimero entero de 1 a 4;

88. El compuesto de la reivindicacion 86 u 87, en donde Ar? es piperazinilo, fenilo,
piridina, pirimidina o 2A%-isoindolina, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido

conlo2F.

89. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-80, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde L representa una de las siguientes:

O 0O O

(L1) | (L2) W |
fK/\* N=—"7 *
(L4) , (LS) , (L6) ,
NN '
(L7)
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Q N/* g i
|
0 H

(L9a) (L10) *
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O
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90. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta representado por

la siguiente férmula:
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0
»—NH
N\/—__>—Ar1—Y\_):O

(A-V),

@)€

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R! es 1,2,4-oxadiazolilo o triazolilo, cada uno de los cuales estéa sustituido con R0,
en donde R es alquilo Cy4;

YesNoCH;y

Ar; es indozolilo o benzoisoxazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente
sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo y alquilo
Cio.

91. El compuesto de la reivindicacion 90, o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo, en donde:

RlO
\
R N\ Q
S Tt
R es €y , (€2
(F)Oorl /
(F)Oorl O\

"

— , en donde

o —

Ar; es representa un

enlace a.

92. El compuesto de la reivindicacién 90 o 91, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, en donde R es -C(CHy)s.
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93. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-92, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

94. Un método para tratar un trastorno que responde a la degradacion y/o inhibicion de
la tirosina cinasa de Bruton en un sujeto que comprende administrar al sujeto una cantidad
eficaz del compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-92 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicion farmacéutica de acuerdo con

la reivindicacion 93.

95. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es un trastorno

autoinmunitario.

96. El método de la reivindicacion 95, en donde el trastorno autoinmunitario es

esclerosis mdltiple.

97. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es artritis reumatoide.

98. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es lupus eritematoso

sistémico.

99. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es dermatitis atopica.

100. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es un cancer.

101. El método de la reivindicacion 94, en donde el trastorno es leucemia o linfoma.



