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ES 2660418 T3

DESCRIPCION
Inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton para el tratamiento de tumores sélidos
SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional no. 61/081,344 titulada "Inhibidores de la
tirosina quinasa de Bruton para el tratamiento de tumores solidos", presentada el 16 de julio de 2008.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Una quinasa, alternativamente conocida como una fosfotransferasa, es un tipo de enzima que transfiere grupos
fosfato de moléculas donantes de alta energia, tales como ATP, a moléculas diana especificas; el proceso se denomina
fosforilacion. Las proteinas quinasas, que actian sobre y modifican la actividad de proteinas especificas, se utilizan para
transmitir sefiales y controlar procesos complejos en las células. Hasta 518 quinasas se han identificado en los seres
humanos. Su enorme diversidad y el papel en la sefializacién las convierte en dianas atractivas para el disefio de farmacos.
W02008121742 describe compuestos inhibidores de quinasa para usar en el tratamiento de trastornos de resorcion 6sea,
tales como la enfermedad de Paget y osteoporosis.

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION

[0003] La presente invencion comprende una composicion farmacéutica para usar en el tratamiento de cancer de mama
seleccionado de carcinoma ductal mamario y carcinoma lobular que comprende el compuesto de la féormula:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas portadores fisiol6gicamente aceptables.

[0004] La presente invencién comprende ademas el compuesto de la férmula:
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para usar en el tratamiento de cancer de mama seleccionado de carcinoma ductal mamario y carcinoma lobular.
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[0005] Se describen en el presente documento inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (Btk). También se describen
en el presente documento inhibidores irreversibles de Btk. Ademas se describen inhibidores irreversibles de Btk que forman
un enlace covalente con un residuo de cisteina en Btk.

[0006] También se describen en el presente documento inhibidores de otras tirosina quinasas, en el que las otras tirosina
quinasas comparten homologia con Btk al tener un residuo de cisteina (incluyendo un residuo de Cys 481) que forma un
enlace covalente con el inhibidor irreversible (dichas quinasas de tirosina se denominan en el presente documento como
"homaélogos por cisteina de tirosina quinasa Btk"). También se describen en el presente documento inhibidores irreversibles
de homdlogos por cisteina de tirosina quinasa Btk. En algunos casos, el homdlogo por cisteina de tirosina quinasa Btk es
HER4.

[0007] Adicionalmente se describen en el presente documento inhibidores de tirosina quinasas que tienen un residuo de
cisteina accesible cerca de un sitio activo de la tirosina quinasa (referido como "quinasas de cisteina accesible” o ACK).
También se describen en el presente documento inhibidores irreversibles de ACKs. En algunos casos, la ACK es HERa.

[0008] Se describen en el presente documento inhibidores de HER4. También se describen en el presente documento
inhibidores irreversibles de HERu.

[0009] También se describen en el presente documento inhibidores irreversibles de cualquiera de las tirosina quinasas
mencionadas anteriormente, en los que el inhibidor irreversible incluye un resto aceptor de Michael. Ademas se describen
tales inhibidores irreversibles en los que el resto aceptor de Michael forma preferentemente un enlace covalente con el
residuo de cisteina apropiado en la tirosina quinasa deseada con respecto a la formacién de un enlace covalente con otras
moléculas biolégicas que contienen un resto SH accesible.

[0010] También se describen en el presente documento procedimientos para sintetizar tales inhibidores irreversibles,
procedimientos para usar tales inhibidores irreversibles en el tratamiento de enfermedades (incluyendo enfermedades en
las que la inhibicién irreversible de Btk proporciona un beneficio terapéutico a un individuo que tiene la enfermedad).

[0011] Se describen ademas formulaciones farmacéuticas que incluyen un inhibidor irreversible de Btk, un inhibidor
irreversible de una ACK, un inhibidor irreversible de HER4, un inhibidor irreversible de un homaélogo por cisteina de tirosina
quinasa Btk, o combinaciones de los mismos.

[0012] Se describen en el presente documento procedimientos para el tratamiento de un trastorno caracterizado por la
presencia o el desarrollo de uno o méas tumores sélidos que comprenden administrar a un individuo que necesita una
formulacion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (1) tiene la estructura:

= Ar

=]

Re

7’
Rs R Formula (1)

en la que:

LaesCH2,0,NHOS;

Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido; y, o

(i) Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,

alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno y alquilenheterocicloalquileno;

Z es C (=0), NHC(=0), NRaC(=0), NR3S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R®es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
3
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sustituido o no sustituido; y, o

(a) R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido 0 no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci-Ca(heteroarilo), alquiloCi1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(b) Reé y Rs son H;

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloCi-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cg-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs);0

(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloC1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(i) Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno o heterocicloalquileno;

Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0O)x, en el que x es 1 0 2, y R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

(a) R7 y Rs son H;

Rs es heteroalquilo Ci1-Cs sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(b) Re y Rs son H;

Rz es heteroalquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cas-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); o

(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es alquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci1-Cas-(arilo), alquilo Ci-Cs-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs- éteres,
alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs);

y metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo. En algunos casos, La es O. En algunos casos, Ar es fenilo. En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), o
NCHsC(=0). En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno,
arileno, heteroarileno, alquilenoarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno y alquilenheterocicloalquileno; Z es
C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=O)x, en el que x es 1 0 2, y R?es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, 0 (&) R7 y Rs son H; Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca
sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs-cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido 0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca(arilo),
alquilo Ci-Ca(heteroarilo), alquiloCi-Cs-éteres, alquilo Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0 (b) Re y
Rs son H; Rz es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo
C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, alquilo
C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido 0 no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquiloCi-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs);0 (c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; Res es H, alquilo Ci-
Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloC1-Cs-éteres, alquilo
C1-Cg-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, R7y Rs son H; y Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido
0 no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
alcoxialguilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
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sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Cas(arilo), alquilo Ci-Ca(heteroarilo), alquiloCi-Cg-éteres, alquilo Ci-Cs-amidas, o alquilo Ci-
Cu(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Y es alquilenheterocicloalquileno. En algunos casos, Rs es H, alquilo Ci-
C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o alquilo
Ci1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Re y Rs son H; y R7 es H, alquilo C1-Ca4 sustituido o no sustituido,
heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o0 no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci1-Cas-(arilo), alquilo Ci1-Cs-(heteroarilo) , alquilo Ci-Cs-éteres, alquilo Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca
(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Y es alquilenheterocicloalquileno. En algunos casos, Rz es H, alquilo Ci1-Ca
sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o alquilo C1-
C4 (heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; y Re es H, alquilo Ci1-Ca
sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs, hidroxialguilaminoalquilo
C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo Ci-Cs-amidas, o alquilo Ci-
Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Y es alquilenheterocicloalquileno. En algunos casos, Res es H, alquilo C-
C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C:1-Cs, alquilo Ci-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, o alquilo
C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno
o heterocicloalquileno; Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=O)x, en el que x es 1 0 2, y R® es H, alquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; y, 0 (a) R7 y Rs son H; Re es heteroalquilo C1-Ca sustituido o no
sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido,
alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres,
alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); (b) Re y Rs son H; Rz es heteroalquilo C1-C4 sustituido o
no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido,
alquilo C1-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido
0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres,
alquilo C1-Cg-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); 0 (c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; Res es
alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, alguilaminoalquilo Ci-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2>-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo c1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cg-amidas o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, R7 y Rs son H; y Re es heteroalquilo C1-C4
sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo Co-
Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cas-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo
Ci1-Cs-éteres, alquilo Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Rs es alquilo Ci-Cs-
cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Rs Yy Rs son H; y
Rz es heteroalquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo),
alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos
casos, Rz es alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos
casos, Rz y Rs tomados juntos forman un enlace; y Res es alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca
sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs-cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo),
alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos
casos, Re es alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o
no sustituido, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o
desarrollo de uno o méas tumores soélidos es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es
carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon),
carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas. En algunos
casos, la enfermedad es cancer de mama. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma
lobular, 0o una combinacién de los mismos. En algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el
cancer de mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PgR).
En algunos casos, el cancer de mama es PgR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0013] Se describen en el presente documento procedimientos para el tratamiento de un trastorno caracterizado por la
presencia o desarrollo de uno o mas tumores sélidos que comprende administrar a un individuo que necesita una
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formulacion farmacéutica que comprende un compuesto seleccionado de: (E)-4-(N-(2-hidroxietil)-N-metilamino)-1-(3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto 3); (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 4); (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-
1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona  (Compuesto 5); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 7); (E)-N-((1s, 4s)-4-
(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-(dimetilamino)but-2-enamida (Compuesto 8); N -
((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida (Compuesto 10); (E)-1-((R)-2 -
((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto
11); (E)-1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino) but-2-en-1-
ona (Compuesto 12); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metill)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (Compuesto 13); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (Compuesto 14); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona
(Compuesto 15); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-ilymetil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona
(Compuesto 16); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-in-1-ona
(Compuesto 17); (E)-N-((1,r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil-4-(dimetilamino)
but-2-enamida (Compuesto 18); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-N-metilacrilamida
(Compuesto 19); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona
(Compuesto 20); (E)-1-((S_-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 21); N-((1S, 4S)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilciclohexil)but-2-inamida (Compuesto 22); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)acrilamida
(Compuesto 23); ()-1 -((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-
l-ona (Compuesto 24); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-
morfolinobut-2-enamida (Compuesto 25). En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de
uno o mas tumores sélidos es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal
mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de
pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas. En algunos casos, la
enfermedad es cancer de mama. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o
una combinacion de los mismos. En algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de
mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos
casos, el cancer de mama es PGR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0014] Se describen en el presente documento procedimientos para el tratamiento de un trastorno caracterizado por la
presencia o desarrollo de uno o mas tumores soélidos que comprenden administrar a un individuo en necesidad del mismo
una composicién que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente con
una cadena lateral de cisteina de la tirosina quinasa de Bruton, un homadlogo de la tirosina quinasa de Bruton, una ACK, o
una combinacién de las mismas. En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o mas
tumores sélidos es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario,
carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmén de
células pequefias, carcinoma de pulmoén de células no pequefias, y melanomas. En algunos casos, la enfermedad es
cancer de mama. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacion
de los mismos. En algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de mama es ER
negativo. En algunos casos, el cAncer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos casos, el
cancer de mama es PGR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0015] Se describen en el presente documento, en ciertos casos, procedimientos para tratar un trastorno caracterizado por
la presencia o desarrollo de uno o mas tumores solidos que comprende administrar a un individuo en necesidad del mismo
un inhibidor de quinasa que de forma selectiva e irreversible se une a una proteina tirosina quinasa seleccionada de Btk,
un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, y HER4, en los que el inhibidor de quinasa de
forma reversible y no selectivamente se une a una multiplicidad de proteinas tirosina quinasas y, ademas, en los que la
vida media plasmatica del inhibidor de quinasa es de menos de 4 horas. En algunos casos, el inhibidor de quinasa se une
de forma selectiva e irreversible a al menos uno de Btk, Jak3, Blk, Bmx, Tec, HER4, y Itk. En algunos casos, el inhibidor
de quinasa se une de forma selectiva e irreversible a Btk. En algunos casos, el inhibidor de quinasa se une de forma
selectiva e irreversible a Btk y Tec. En algunos casos, la vida media plasmatica del inhibidor de quinasa es de menos de
3 horas. En algunos casos, el inhibidor de quinasa tiene la estructura de Férmula (V11):
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en la que:

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-C,
alquilaminoalquilo Ci1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo),
alquilo C1-Cs-(heteroarilo), alquilo C1-C4 (cicloalquilo Cs3-Cs), 0 alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

En algunos casos,

es un resto biarilo fusionado sustituido seleccionado de
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En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), o S(=0)2. En algunos casos, cada uno de R7y Rses H; 0 R7y Rs
tomados juntos forman un enlace. En algunos casos, Rs es H, alquilo C1-Ca sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca
sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-Cs, alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo Ci1-Cas-(heteroarilo), alquilo C1-Ca-(cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo
Ci1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos casos, Y es un anillo de cicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o Y es un
anillo de heterocicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o Y es un alquileno C1-C4, 0 un anillo de heterocicloalquileno de 4,
5, 6 0 7 miembros. En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o méas tumores sélidos
es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular,
un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmoén de células pequefas,
carcinoma de pulmén de células no pequefas, y melanomas. En algunos casos, la enfermedad es cancer de mama. En
algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacién de los mismos. En
algunos casos, el cdncer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de mama es ER negativo. En algunos
casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos casos, el cancer de mama es
PGR-negativo. En algunos casos, el cancer de mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de mama es positivo
en el receptor de progesterona (PGR). En algunos casos, el cancer de mama es PGR-negativo. En algunos casos, la
enfermedad es cancer de pancreas.

[0016] Se describen en el presente documento procedimientos para tratar un trastorno caracterizado por la presencia o
desarrollo de uno o mas tumores sélidos que comprende administrar a un individuo que necesita una composicion que
contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente con una cadena lateral
de cisteina de una Blk o un homélogo de BIk. En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo
de uno o mas tumores sélidos es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma
ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma
de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas. En algunos casos, la
enfermedad es cancer de mama. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o
una combinacion de los mismos. En algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de
mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos
casos, el cancer de mama es PGR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.
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[0017] Los compuestos descritos en el presente documento incluyen los que tienen una estructura de cualquiera de férmula
(A1-A6), férmula (B1-B6), férmula (C1-Cs), formula (D1-D6), formula (1), o Férmula (VII), y sales, solvatos, ésteres y &cidos
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En ciertos casos, también se proporcionan isémeros y formas protegidas
guimicamente de compuestos que tienen una estructura representada por cualquiera de las formulas (A1-A6), formula
(B1-B6), formula (C1-Cs), férmula (D1-D6), férmula (1) , o de formula (V).

[0018] En un aspecto, se proporcionan en el presente documento compuestos de Formula (I). La férmula (1) es la siguiente:

= Ar

en la que

LaesCH2,0,NHOS;

Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido; y, o

() Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno y alquilenheterocicloalquileno;

Z es C (=0), NHC(=0), NR®C(=0), NR2S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R?es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

(a) R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-Cs4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloCi1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(b) Reé y Rs son H;

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci1-Ca(arilo), alquilo Ci-Ca(heteroarilo), alquiloCi1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cg-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs);0

(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloC1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(i) Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno o heterocicloalquileno;

Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NRaS(=0O)x, en el que x es 1 0 2, y R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

(a) R7 y Rs son H;

Rs es heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0
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(b) Reé y Rs son H;

R7 es heteroalquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); o

(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es alquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs);

y metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo

[0019] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con &cidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, &cido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraién es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organico).

[0020] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0021] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la férmula (1). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0022] Para cualquier y todos los casos, los sustituyentes estan opcionalmente seleccionados de un subconjunto de las
alternativas enumeradas. Por ejemplo, en algunos casos, La es CHz, O, o NH. En otro caso, La es O o NH. En aln otro
caso, Laes O.

[0023] En algunos casos, Ar es un arilo sustituido o no sustituido. En adn otros casos, Ar es un arilo de 6 miembros. En
algunos otros casos, Ar es fenilo.

[0024] En algunos casos, x es 2. En otros casos, Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=0)x. En
algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o NCHsC(=0).

[0025] En algunos casos Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno,
heteroarileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, y alquilenheterocicloalquileno.

[0026] En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R® es H, alquilo sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido.

[0027] En algunos casos, R7 y Rs son H; y Re es H, alquilo C1-Ca sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca sustituido
0 no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cg, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cz-Cs
sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C2-Csg sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-C4-(arilo), alquilo C1-Ca-
(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cg-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, Re y Rs
son H; y R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo
C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Ce sustituido o no sustituido, alquilo
C1-C-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En aun otros casos, Rz y Rs tomados juntos forman un enlace; y
Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
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hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o0 no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Cs-(heteroarilo) , alquilo Ci-Cs-éteres,
alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs).

[0028] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno o heterocicloalquileno.

[0029] En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0)x, en el que xes 1 0 2, y R2es H, alquilo sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido.

[0030] En algunos casos, R7 y Rs son H; y Res es heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo
C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido, alquilo Ci1-Ca-(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs-éteres, alquilo Ci-Cs-amidas, o alquilo Ci-
Cu(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, Res y Rs son H; y Rz es heteroalquilo C1-Ca sustituido o no sustituido,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; y Rs es
alquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2>-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs).

[0031] Cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables se contempla en el
presente documento.

[0032] En un aspecto, se proporcionan en el presente documento un compuesto seleccionado de: (E)-4-(N-(2-hidroxietil)-
N-metilamino)-1-(3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto 3); (E)-1-(3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 4); (E)-1-(3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 5); (E)-1-(4-
(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 7);
(E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-(dimetilamino)but-2-enamida
(Compuesto 8); N -((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida (Compuesto
10); (E)-1-((R)-2 -((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona (Compuesto 11); (E)-1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona  (Compuesto 12); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
il)metill)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 13); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 14); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 15); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 16); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 17); (E)-N-((1,r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexil-4-(dimetilamino) but-2-enamida (Compuesto 18); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)etil)-N-metilacrilamida  (Compuesto  19);  (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona  (Compuesto  20); (E)-1-((S_-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetil)pirrolidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 21); N-((1S, 4S)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)but-2-inamida (Compuesto 22); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
iletil)acrilamida (Compuesto 23); ()-1 -((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 24); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexil)-4-morfolinobut-2-enamida (Compuesto 25).

[0033] En un aspecto adicional, se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos uno de cualquiera de los compuestos en el presente documento, o una sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo o solvato farmacéuticamente aceptable. En ciertos
casos, las composiciones proporcionadas en el presente documento incluyen ademéas un diluyente, excipiente y/o
aglutinante farmacéuticamente aceptable.

[0034] Se proporcionan composiciones farmacéuticas formuladas para administracion mediante una via apropiada y los
medios que contienen concentraciones eficaces de uno o mas de los compuestos proporcionados en el presente
documento que liberan cantidades eficaces para el tratamiento, prevencion o mejora de uno 0o mas sintomas de
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enfermedades, enfermedades o trastornos que son modulados o afectados de otro modo por la actividad de tirosina
quinasa, o en las que esta implicada la actividad de la tirosina quinasa. Las cantidades y concentraciones eficaces son
eficaces para aminorar cualquiera de los sintomas de cualquiera de las enfermedades, las enfermedades o trastornos
descritos en el presente documento.

[0035] Se proporciona en el presente documento una composicién farmacéutica que contiene: i) un portador, diluyente y/o
excipiente fisiologicamente; y ii) uno 0 mas compuestos proporcionados en el presente documento.

[0036] Se describen en el presente documento procedimientos para el tratamiento de un individuo con una enfermedad
tratable mediante un compuesto descrito en el presente documento, comprendiendo el procedimiento administrar un
compuesto proporcionado en el presente documento. En algunos casos, se proporciona en el presente documento un
procedimiento para inhibir la actividad de tirosina quinasa o quinasas (por ejemplo, Btk, HER4, una ACK, o un homoélogo
por cisteina de tirosina quinasa Btk), o para tratar un trastorno, que se beneficia de la inhibicion de la tirosina quinasa o
quinasas (por ejemplo, Btk, HERa4, una ACK, o un homdlogo por cisteina de tirosina quinasa Btk), en un individuo, que
incluye administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos uno de cualquiera de los compuestos
en el presente documento, o sal farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o solvato
farmacéuticamente aceptable. En algunos casos, la enfermedad es un sarcoma, linfoma y/o carcinoma. En algunos casos,
la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y
cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas.
En algunos casos, la enfermedad es cancer de mama. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario,
carcinoma lobular, o una combinacién de los mismos. En algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos
casos, el cancer de mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona
(PGR). En algunos casos, el cancer de mama es PGR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0037] En otro aspecto, se proporciona en el presente documento el uso de un compuesto descrito en el presente
documento para inhibir la actividad de tirosina quinasa de Bruton (Btk), la actividad de una ACK, la actividad de HER4, o
la actividad de un homélogo por cisteina de tirosina quinasa Btk, o para el tratamiento de un trastorno, que se beneficia de
la inhibicién de la actividad de tirosina quinasa de Bruton (Btk), la actividad de una ACK, la actividad de HER4, o la actividad
de un homdlogo por cisteina de tirosina quinasa Btk. En algunos casos, la enfermedad es un sarcoma, linfoma y/o
carcinoma. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por
ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de
células no pequefias, y melanomas. En algunos casos, la enfermedad es cancer de mama. En algunos casos, la
enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacién de los mismos. En algunos casos, el
cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de mama es ER negativo. En algunos casos, el cancer de
mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos casos, el cancer de mama es PGR-negativo. En
algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0038] En algunos casos, los compuestos proporcionados en el presente documento se administran a un mamifero. En
algunos casos, el mamifero es un ser humano. En algunos casos, el mamifero no es un ser humano. En algunos casos,
los compuestos proporcionados en el presente documento se administran por via oral. En otros casos, la formulacion
farmacéutica que se formula para una via de administracion se selecciona de administracion oral, administracion
parenteral, administracion bucal, administracion nasal, administracion tdpica, o administracion rectal.

[0039] En otros casos, los compuestos proporcionados en el presente documento se utilizan para la formulacion de un
medicamento para la inhibicion de la actividad de la tirosina quinasa. En algunos otros casos, los compuestos
proporcionados en el presente documento se utilizan para la formulacién de un medicamento para la inhibicion de la
actividad de la tirosina quinasa (Btk) de Bruton. En algunos otros casos, los compuestos proporcionados en el presente
documento se utilizan para la formulacién de un medicamento para la inhibicién de la actividad de una ACK. En algunos
otros casos, los compuestos proporcionados en el presente documento se utilizan para la formulacién de un medicamento
para la inhibicion de la actividad de HER4. En algunos otros casos, los compuestos proporcionados en el presente
documento se utilizan para la formulacion de un medicamento para la inhibicion de la actividad de un homdlogo por cisteina
de tirosina quinasa Btk.

[0040] Se proporcionan articulos de fabricacion que incluyen material de envasado, un compuesto o composicion
proporcionados en el presente documento, que son eficaces para inhibir la actividad de tirosina quinasa o quinasas, tales
como Btk, dentro del material de envasado, y una etiqueta que indica que el compuesto o composicién, o sal
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
se utiliza para inhibir la actividad de tirosina quinasa o quinasas (por ejemplo, Btk, HER4, ung ACK o un homdlogo por
cisteina de tirosina quinasa Btk).

[0041] En otro aspecto, estan tirosina quinasas inhibidas que comprenden una tirosina quinasa de Bruton, un homdlogo
12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2660418 T3

de tirosina quinasa de Bruton, un homdlogo de la misma por cisteina de tirosina quinasa Btk, una ACK unida

1A La'Ar LaAr La-Ar
NH, NH,
Y/ /
\ Qg
Y Y
zZ Rg Z Rs
o £
Rs [y rs ’ Ra .N\.rf‘?
La'Ar La Ar
NH, NH,
NZ > NZ
s N g )
1 )
~ ~
Z Rg Z R
R R
Rg ; ’ = : 7

en la que ~v~u~u indica el punto de unién entre el inhibidor y la tirosina quinasa. En un caso adicional, el inhibidor se une
covalentemente a un residuo de cisteina en la tirosina quinasa.

[0042] En un aspecto adicional, se proporciona en el presente documento un procedimiento para el tratamiento de
carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, caAncer pancreéatico, linfoma de células B grandes difusas o linfoma folicular
mediante la administracion a un individuo en necesidad del mismo una composicién que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente con una cadena lateral de cisteina de la tirosina
quinasa de Bruton, homologo de tirosina de Bruton, una ACK, HER4, 0 un homadlogo por cisteina de tirosina quinasa Btk.
En un caso, el compuesto forma un enlace covalente con la forma activada de la tirosina quinasa de Bruton, un homologo
de tirosina de Bruton, una ACK, HER4, 0 un homélogo por cisteina de tirosina quinasa Btk. En realizaciones adicionales o
alternativas de los casos, el compuesto inhibe irreversiblemente la tirosina quinasa de Bruton, el homélogo de tirosina de
Bruton, la ACK, HER4, 0 el homaélogo por cisteina de tirosina quinasa Btk a los que est4 unido covalentemente. En un caso
adicional o alternativo, el compuesto forma un enlace covalente con un residuo de cisteina en la tirosina quinasa de Bruton,
un homologo de tirosina de Bruton, una ACK, HER4, 0 un homdlogo por cisteina de tirosina quinasa Btk.

[0043] Adicionalmente se describen en el presente documento procedimientos, ensayos y sistemas para identificar un
inhibidor irreversible de una quinasa, incluyendo una proteina quinasa, que incluye ademas una tirosina quinasa. Se
describen ademas procedimientos, ensayos y sistemas para la determinacion de un inhibidor irreversible apropiado de una
quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, en los que el inhibidor forma un enlace covalente con un residuo de cisteina en
la quinasa, ademas en el que el residuo de cisteina esta cerca de un sitio activo de la quinasa. En otros casos, el inhibidor
también tiene un resto que se une a un sitio activo de la quinasa. En algunos casos, las quinasas comparten homologia
con Btk por tener un residuo de cisteina (incluyendo un residuo Cys 481) que forma un enlace covalente con el inhibidor
irreversible (tal como tirosina quinasas, se denominan en el presente documento como "homoélogos por cisteina de quinasa
Btk"). En algunos casos, el homélogo u homélogos por cisteina de quinasa Btk se selecciona de la familia Tec de quinasas,
la familia EGFR de quinasas, la familia Jak3 de quinasas y/o la familia Btk-Src de quinasas.

[0044] En algunos casos, el inhibidor irreversible es un inhibidor irreversible selectivo, incluyendo la selectividad por un
homélogo por cisteina de quinasa Btk particular sobre otros homdlogos por cisteina de quinasa Btk. En algunos casos, el
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inhibidor selectivo e irreversible es un inhibidor eficaz de una quinasa seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, y ACK,
HER4, 0 un homologo por cisteina de quinasa Btk, pero no es un inhibidor eficaz para al menos otra quinasa diferente
seleccionada de quinasa seleccionada de Btk, un homologo de Btk, y una ACK, HER4, 0 un homdélogo por cisteina de
quinasa Btk.

[0045] También se describen en el presente documento inhibidores de la quinasa que de forma selectiva e irreversible se
unen a una proteina tirosina quinasa seleccionada de Btk, un homdlogo de Btk, una ACK, HER4, y un homélogo por cisteina
de quinasa Btk, en los que el inhibidor de la quinasa de forma reversible y no selectivamente se une a una multiplicidad
de proteinas tirosina quinasas. En un caso, la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es de menos de 4 horas. En
otro caso, la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es de menos de 3 horas.

[0046] En otro caso son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a al menos una de Btk, Jak3,
Blk, Bmx, Tec, y Itk. En otro caso, son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a Btk. En otro
caso, son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a Jak3. En otro caso, son inhibidores de
quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a Tec. En otro caso, son inhibidores de quinasa que de forma
selectiva e irreversible se unen a Itk. En otro caso, son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se
unen a Btk y Tec. En otro caso, son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a Blk. En ain
otro caso, son inhibidores de quinasa que de forma selectiva e irreversible se unen a una multiplicidad de inhibidores de
proteina quinasa de la familia Src.

[0047] También se describen en el presente documento inhibidores irreversibles que son identificados usando tales
procedimientos, ensayos y sistemas. Dicho inhibidor irreversible comprende un resto que se une a un sitio activo de una
quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademéas un homélogo por cisteina de quinasa, que incluye ademas
una ACK, que incluye ademas HER4; un resto aceptor de Michael; y un resto que une el resto de unién de sitio activo con
el resto aceptor de Michael. En algunos casos, el resto aceptor de Michael comprende un resto alqueno y/o alquino. En
algunos casos, el inhibidor irreversible es un inhibidor irreversible selectivo, incluyendo la selectividad por un homélogo
por cisteina de quinasa Btk particular sobre otros homologos por cisteina de quinasa Btk.

[0048] En cualquiera de los casos mencionados anteriormente, los inhibidores irreversibles tienen la estructura de Férmula
(viiy:

Y.
™~ Re

Rg Rz Fdfmula (VII)

en la que:

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;
Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
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heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-C,
alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo), alquilo Ci-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs4 (cicloalquilo Cs-Cg), o alquilo Ci-Ca
(heterocicloalquilo C2-Csg); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

[0049] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VII). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con &cidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, &cido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraién es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituidos con al menos un resto organico).

[0050] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VI1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0051] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VII). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la férmula (VI1). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acilo y N-etoxicarbonilo.

[0052] En algunos casos,

es un es un resto biarilo fusionado sustituido seleccionado de
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[0053] En algunos casos Z es C(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), o S(=0)2. En otros casos, x es 2. En aln otros casos, Z es
C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=0O)x. En algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o S(=0)a.

[0054] En algunos casos, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo Ci1-C4 no sustituido, alquilo C1-C4
sustituido, heteroalquilo C1-C4 no sustituido y heteroalquilo C1-C4 sustituido; o R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.
En aun otros casos, cada uno de R7 y Rs es H; 0 R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.

[0055] En algunos casos, Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido,
alcoxialquilo Ci-Cs, alquilaminoalquilo Ci1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, arilo
sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ca-
C4(cicloalquilo C3-Cs), 0 alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En algunos otros casos, Re es H, alquilo C1-Ca sustituido
0 no sustituido, heteroalquilo C1-Cas sustituido o no sustituido, alcoxialquilo C1-Cs, alquilo C1-C2-N(alquilo C1-C3)2, alquilo
C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cs-(heteroarilo), alquilo C1-Ca(cicloalquilo C3-Cs), 0 alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En aln
otros casos, Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CH2-N(alquilo C1-Cs)2, alquilo Ci-
Ca(fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6 miembros). En adn otros casos, Res es H, alquilo C1-C4 sustituido o no
sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CH2-(alquilo Ci-Cs-amino), alquilo C1-Cs- (fenilo), o alquilo C1-Ca-(heteroarilo de 5 6 6
miembros). En algunos casos, Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-C3), -CH2-N(alquilo Ci-
Cs)2, alquilo C1-Ca-(fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 4&tomos de N), o alquilo Ci-
Cu(heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o0 2 &tomos de N).

[0056] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno,
cicloalquileno, y heterocicloalquileno. En otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno
C1-Cs, heteroalquileno Ci-Cs, cicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros, y heterocicloalquileno de 4, 5, 6 0 7 miembros. En
aun otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno Ci-Cs, heteroalquileno Ci-Cs,
cicloalquileno de 5 6 6 miembros, y heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de N. En algunos
otros casos, Y es un cicloalquileno de 5 6 6 miembros, o un heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 0 2
atomos de N. En algunos casos, Y es un anillo de cicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o Y es un anillo de
heterocicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros.
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[0057] Cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables se contempla en el
presente documento.

[0058] En cualquiera de los procedimientos, ensayos y sistemas mencionados anteriormente: tales procedimientos,
ensayos Yy sistemas comprenden una multiplicidad de inhibidores irreversibles de prueba, en los que los inhibidores
irreversibles de prueba tienen cada uno el mismo resto,

pero difieren en al menos uno de Y, Z, Re, R7, 0 Rs. En otros casos, la multiplicidad de los inhibidores irreversibles de
prueba es un panel de inhibidores irreversibles de prueba. En otros casos, se determina la unién del panel de inhibidores
irreversibles de prueba a al menos una quinasa (incluyendo un panel de quinasas, que incluye ademéas un panel de
quinasas seleccionadas de Btk, homdlogos Btk, y homdlogos por cisteina de quinasa Btk). En otros casos, los datos de
unién determinados se utilizan para seleccionar y/o adicionalmente disefiar un inhibidor irreversible selectivo.

[0059] Los inhibidores irreversibles descritos en el presente documento incluyen los que tienen una estructura de
cualquiera de formula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (Ci1-Cs), férmula (D1-D6), férmula (1), o férmula (VII), y sales,
solvatos, ésteres y acidos farmacéuticamente aceptables de los mismos. En ciertos casos, también se proporcionan
isémeros y formas protegidas quimicamente de compuestos que tienen una estructura representada por cualquiera de las
férmulas (A1-A6), formula (B1-B6), férmula (C1-Cs), férmula (D1-D6), formula (I) o formula (VI1).

[0060] En un aspecto, se proporciona en el presente documento un compuesto inhibidor irreversible seleccionado de:
1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;  (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona; 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il) piperidin-1-il)sulfonileteno; 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)
prop-2-in-1-ona; 1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; N-((1s, 4s)-
4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida; 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona; 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-
1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona; 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-
en-1-ona; 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; y (E)-1-(3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona; (E)-4-(N-(2-
hidroxietil)-N-metilamino)-1-(3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto 3);
(E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 4);
(E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto
5); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona
(Compuesto 7); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-(dimetilamino)but-
2-enamida (Compuesto 8); N -((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida
(Compuesto  10); (E)-1-((R)-2  -((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 11); (E)-1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 12); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)metill)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 13); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 14); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 15); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 16); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 17); (E)-N-((1,r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)ciclohexil-4-(dimetilamino) but-2-enamida (Compuesto 18); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)-N-metilacrilamida (Compuesto 19); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-
4-morfolinobut-2-en-1-ona  (Compuesto  20); (E)-1-((S_-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetil)pirrolidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 21); N-((1S, 4S)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)but-2-inamida (Compuesto 22); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)etil)acrilamida (Compuesto 23); ()-1 -((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 24); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexil)-4-morfolinobut-2-enamida (Compuesto 25).

[0061] Se describen ademas en el presente documento formulaciones farmacéuticas que comprenden los inhibidores de
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quinasa de cualquier compuesto inhibidor de quinasa anteriormente enumerado. En una realizacién, la formulacion
farmacéutica incluye un excipiente farmacéutico aceptable. En algunos casos, las formulaciones farmacéuticas
proporcionadas en el presente documento se administran a un humano. En algunos casos, los inhibidores de quinasa
irreversibles y/o selectivos proporcionados en el presente documento se administran por via oral. En otros casos, los
inhibidores de quinasa irreversibles y/o selectivos proporcionados en el presente documento se utilizan para la formulacion
de un medicamento para la inhibicion de la actividad de tirosina quinasa. En algunos otros casos, los inhibidores de quinasa
irreversibles y/o selectivos proporcionados en el presente documento se utilizan para la formulaciéon de un medicamento
para la inhibiciéon de una actividad de quinasa, incluyendo una actividad de tirosina quinasa, incluyendo una actividad de
Btk, incluyendo una actividad de homdlogo de Btk, incluyendo una actividad homoélogo por cisteina de quinasa Btk,
incluyendo una actividad de ACK, incluyendo HERu.

[0062] En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente estan casos adicionales en los que la administracion es
administracion enteral, parenteral, o ambos, y en el que (a) la cantidad eficaz del compuesto se administra sistémicamente
al mamifero; (b) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via oral al mamifero; (c) la cantidad eficaz del
compuesto se administra por via intravenosa al mamifero; (d) la cantidad eficaz del compuesto se administra por
inhalacion; (e) la cantidad eficaz del compuesto se administra por administracién nasal; o (f) la cantidad eficaz del
compuesto se administra por inyeccion al mamifero; (g) la cantidad eficaz del compuesto se administra por via tépica
(dérmica) al mamifero; (h) la cantidad eficaz del compuesto se administra por administracion oftalmica; o (i) la cantidad
eficaz del compuesto se administra por via rectal al mamifero. En otros casos, la formulacién farmacéutica se formula para
una via de administracion seleccionada de administracion oral, administracién parenteral, administracion bucal,
administracion nasal, administracion tépica, o administracion rectal.

[0063] En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente estan casos adicionales que comprenden
administraciones individuales de la cantidad eficaz de la formulacion farmacéutica, que incluye ademas casos en los que
(i) las formulaciones farmacéuticas se administran una vez; (ii) las formulaciones farmacéutica se administran al mamifero
una vez al dia; (iii) las formulaciones farmacéuticas se administran al mamifero varias veces en el transcurso de un dia,
(iv) constantemente; o (v) de forma continua.

[0064] En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente estan casos adicionales que comprenden multiples
administraciones de la cantidad eficaz de las formulaciones farmacéuticas, que incluye ademas casos en los que (i) se
administran las formulaciones farmacéuticas en una sola dosis; (ii) el tiempo entre administraciones multiples es cada 6
horas; (iii) las formulaciones farmacéuticas se administran al mamifero cada 8 horas. En realizaciones adicionales o
alternativas de los casos, el procedimiento comprende un descanso del farmaco, en el que la administracion de las
formulaciones farmacéuticas se suspende temporalmente o la dosis de las formulaciones farmacéuticas que se
administran se reduce temporalmente; al final del descanso de los farmacos, se reanuda la dosificacion de las
formulaciones farmacéuticas. La longitud del descanso del farmaco varia de 2 dias a 1 afio.

[0065] Se describen adicionalmente en el presente documento un procedimiento para aumentar la selectividad de un
inhibidor de proteina quinasa de prueba que se une de forma irreversible y selectiva a al menos un inhibidor de proteina
quinasa seleccionada de Btk, un homdlogo de Btk, un homadlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HERsan ACK, o
HERsHER4. En una realizacion, el inhibidor de proteina de la proteina tirosina quinasa de prueba se modifica
guimicamente para disminuir la vida media en el plasma a menos de 4 horas. En otro caso, el inhibidor de proteina tirosina
quinasa de prueba se modifica quimicamente para disminuir la vida media en plasma a 3 horas. En otro caso, el inhibidor
de proteina tirosina quinasa de prueba se une de forma no selectiva y reversible a una multiplicidad de proteinas tirosina
quinasas de la familia src.

[0066] En un caso, el inhibidor de proteina quinasa de prueba tiene la estructura de Férmula (VII):

Y.
S~ Re

Ra R Féfmula (VID)
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en la que:

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ca no sustituido, alquilo C1-Ca sustituido, heteroalquilo Ci1-Ca
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo C3-Ce no sustituido, cicloalquilo Cs-Ce sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C:-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo C1-C,
alquilaminoalquilo C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs (cicloalquilo Cs-Cs), o alquilo Ci-Ca
(heterocicloalquilo C2-Csg); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

[0067] En un aspecto adicional, se proporciona en el presente documento un procedimiento para tratar un tumor sélido
mediante la administracién a un individuo en necesidad del mismo de una composicion de inhibidor de proteina quinasa
de prueba que contiene una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente (incluyendo
un enlace covalente irreversible y/o selectivo) con Btk, un homologo de Btk, un homologo por cisteina de quinasa Btk, una
ACK, o HERsan ACK, o HERa4. En un caso, el compuesto forma un enlace covalente con la forma activada de Btk, un
homadlogo de Btk, un homadlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o0 HERsan ACK, o HER4. En casos adicionales o
alternativos, el compuesto inhibe irreversiblemente Btk, un homologo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Bk,
una ACK, o HERsan ACK, o HER4 a los que esta unido covalentemente. En un caso adicional o alternativo, el compuesto
forma un enlace covalente (incluyendo un enlace covalente irreversible y/o selectivo) con un residuo de cisteina en Bk,
un homologo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4, 0 HERa.

[0068] En cualquiera de los aspectos mencionados anteriormente estdn casos adicionales que comprenden
administraciones individuales de la cantidad eficaz de la formulacion farmacéutica, que incluye ademas casos en los que
(i) las formulaciones farmacéuticas se administran una vez; (i) las formulaciones farmacéuticas se administran al mamifero
una vez al dia; (iii) las formulaciones farmacéuticas se administran al mamifero varias veces en el transcurso de un dia,
(iv) constantemente; o (v) de forma continua.

[0069] También se describe en el presente documento un procedimiento para identificar un inhibidor irreversible de una
quinasa seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4, o HER 4
que comprende:

(1) poner en contacto una multiplicidad de quinasas seleccionadas de Btk, un homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina
de quinasa Btk, una ACK, o HER4, 0 HER4 con un compuesto que comprende un resto aceptor de Michael;

(2) poner en contacto al menos una molécula no quinasa que tiene al menos un grupo SH accesible con el compuesto que
comprende un resto aceptor de Michael; y

(3) determinar la unién covalente del compuesto que comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de quinasas y
dicha al menos una molécula no quinasa; y

repetir las etapas (1), (2), y (3) para al menos otro compuesto que comprende un resto aceptor de Michael.

[0070] Ademés se describe en el presente documento un procedimiento de identificacion de un inhibidor irreversible de
una quinasa seleccionada de Btk, un homdlogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 que
comprende:

(1) poner en contacto una multiplicidad de quinasas seleccionadas de Btk, un homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina
de quinasa Btk, una ACK, o HER4 con un compuesto que comprende un resto aceptor de Michael;
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(2) poner en contacto al menos una molécula no quinasa que tiene al menos un grupo SH accesible con el compuesto que
comprende un resto aceptor de Michael; y

(3) determinar la unién covalente del compuesto que comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de quinasas y
dicha al menos una molécula no quinasa; y

repetir las etapas (1), (2), y (3) para al menos otro compuesto que comprende un resto aceptor de Michael; y

(4) comparar la unién covalente del compuesto que comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de quinasas y
dicha al menos una molécula no quinasa; y

repetir las etapas (1), (2), (3) y (4) para al menos otro compuesto que comprende un resto aceptor de Michael.

[0071] En un caso, dicha al menos una molécula no quinasa que tiene al menos un grupo SH accesible incluye glutation
y/o hemoglobina. En otro caso, el inhibidor irreversible deseado es selectivo para una quinasa en particular en relacién
con otras quinasas, glutatién y hemoglobina.

[0072] En algunos casos, los procedimientos, ensayos y sistemas para identificar un inhibidor irreversible de una quinasa
comprenden poner en contacto cada quinasa con una sonda de actividad. En otros casos, los procedimientos, ensayos y
sistemas para identificar un inhibidor irreversible de una quinasa comprenden ademas un panel de quinasas que
comprenden al menos dos quinasas seleccionadas de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homdlogo por
cisteina de quinasa Btk. En otros casos, el panel de quinasas comprenden al menos tres de estas quinasas, al menos
cuatro de estas quinasas, al menos cinco de estas quinasas, al menos seis de estas quinasas, al menos siete de estas
quinasas, al menos ocho de estas quinasas, al menos nueve de estas quinasas, o0 al menos diez de estas quinasas.

[0073] En un caso, las etapas (1) y (2) del procedimiento de identificacion de un inhibidor irreversible de una quinasa
seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 se lleva a cabo in
vivo. En otro caso la etapa (3) del procedimiento de identificacién de un inhibidor irreversible de una quinasa seleccionada
de Btk, un homélogo de Btk, un homdélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 se lleva a cabo, en parte, usando
una sonda de actividad.

[0074] En un caso, poner en contacto una multiplicidad de quinasas seleccionadas de Btk, un homoélogo de Btk, un
homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 con un compuesto que comprende un resto aceptor de Michael
se lleva a cabo in vivo. En otro caso, poner en contacto al menos una molécula no quinasa que tiene al menos un grupo
SH accesible con el compuesto que comprende un resto aceptor de Michael se lleva a cabo in vivo. En un caso adicional,
la determinacién de la unién covalente del compuesto que comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de
quinasas y al menos una molécula no quinasa se lleva a cabo, en parte, usando una sonda de actividad sonda. En otro
caso, la etapa de determinacion utiliza espectrometria de masas. En aln otros casos, la etapa de determinacion utiliza
fluorescencia.

[0075] En otros casos de procedimientos y ensayos para la identificacion de un inhibidor irreversible de una quinasa,
incluyendo una proteina quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, un panel de quinasas se pone en contacto con al menos
un inhibidor irreversible. En una realizacion adicional, el panel de quinasas también se pone en contacto con una sonda
de actividad. En una realizacion adicional, la unién de un inhibidor irreversible a una quinasa se determina a partir de la
union de la sonda de actividad a la quinasa. En una realizacion adicional, la unién de la sonda de actividad a una quinasa
se determina utilizando la técnica de fluorescencia. En procedimientos y ensayos adicionales o alternativos, la sonda de
actividad es compatible con citometria de flujo. En otros casos, la unién del inhibidor irreversible a una quinasa se compara
con la unién del inhibidor irreversible a al menos otra quinasa. En cualquiera de los casos antes mencionados, el panel de
quinasas se selecciona de Btk, homologos Btk, y homdlogos por cisteina de quinasa Btk. En una realizacion adicional o
alternativa, la unién de un inhibidor irreversible a una quinasa se determina por espectrometria de masas.

[0076] También se describen en el presente documento sondas de actividad de tirosina quinasa de Bruton (Btk),
homadlogos de Btk, y homdlogos por cisteina de quinasa Btk (colectivamente "sondas de actividad"). Ademas se describen
sondas de actividad que incluyen un inhibidor irreversible de Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa
Btk, una ACK, o HER4; un resto enlazador; y un resto informador. Ademas se describen sondas de actividad que incluyen
un resto aceptor de adicion de Michael en la estructura de la sonda de actividad. Ademas se describen sondas de actividad
que forman un enlace covalente con un residuo de cisteina en Btk, un homdlogo de Btk y/o un homologo por cisteina de
quinasa Btk. También se describen en el presente documento sondas de actividad que forman un enlace no covalente con
un residuo de cisteina en Btk, un homdlogo de Btk y/o un homélogo por cisteina de quinasa Btk. También se describen en
el presente documento procedimientos para la sintesis de tales sondas de actividad, procedimientos para el uso de tales
sondas de actividad en el estudio de la actividad de Btk, un homdlogo de Btk, un homdlogo por cisteina de quinasa Bk,
una ACK, o HERg4, procedimientos para usar tales sondas de actividad en el estudio de inhibidores (incluyendo el desarrollo
de nuevos inhibidores) de Btk, un homoélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4, y
procedimientos para usar tales sondas de actividad en el estudio de la farmacodinamica de los inhibidores de Btk, un
homélogo de Btk, un homaélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK o HERu.
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[0077] En un caso son sondas de actividad en las que el resto enlazador se selecciona de un enlace, un resto alquilo
opcionalmente sustituido, un resto heterociclo opcionalmente sustituido, un resto amida opcionalmente sustituido, un resto
cetona, un resto carbamato opcionalmente sustituido, un resto de éster, o una combinacién de los mismos. En otro caso
son sondas de actividad en las que el resto enlazador comprende un resto heterociclo opcionalmente sustituido. En otro
caso, son sondas de actividad en las que el resto heterociclo opcionalmente sustituido comprende un resto basado en
piperazinilo.

[0078] También se describen en el presente documento sondas de actividad en las que el resto informador se selecciona
del grupo que consiste en un marcador, un colorante, un fotoreticulador, un compuesto citotéxico, un farmaco, un marcador
de afinidad, un marcador de fotoafinidad, un compuesto reactivo, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, un biomaterial,
una nanoparticula, un marcador de spin, un fluor6foro, un resto que contiene un metal, un resto radiactivo, un grupo
funcional nuevo, un grupo que interacciona de forma covalente o no covalente con otras moléculas, un resto fotoenjaulado,
un resto excitable por radiacion actinica, un ligando, un resto fotoisomerizable, biotina, un analogo de biotina, un resto que
incorpora un atomo pesado, un grupo quimicamente escindible, un grupo fotoescindible, un agente redox activo, un resto
marcado isotépicamente, una sonda biofisica, un grupo fosforescente , un grupo quimioluminiscente, un grupo denso de
electrones, un grupo magnético, un grupo de intercalacion, un croméforo, un agente de transferencia de energia, un agente
biolégicamente activo, un marcador detectable, o una combinacién de los mismos. En otro caso son sondas de actividad
en las que el resto informador es un fluor6foro. En otro caso son sondas de actividad en las que el fluoréforo es un fluoréforo
Bodipy. Todavia en otro caso son sondas de actividad en las que el fluor6foro Bodipy es un fluoréforo Bodipy FL.

[0079] En el presente documento se presentan sondas de actividad en las que el resto inhibidor se deriva de un inhibidor

irreversible de la Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4. En un caso, son
sondas de actividad en las que el inhibidor irreversible es:

e -;_"/-__?'l.

[0081] En un caso adicional son sondas de actividad en las que la sonda marcan selectivamente una conformacion
fosforilada de Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4. En otro caso son
sondas de actividad en las que la conformacién fosforilada de Btk, un homélogo de Btk, un homélogo por cisteina de
quinasa Btk, una ACK, o HER4 es una forma activa o inactiva de Btk, un homdlogo de Btk, un homélogo por cisteina de
quinasa Btk, una ACK o HER4. En otro caso son sondas de actividad en las que la conformacion fosforilada de Btk, un
homdlogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 es una forma activa de Btk, un homologo
de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4. En un caso son sondas de actividad en las que la
sonda es permeable a las células.
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[0082] En un aspecto es un procedimiento para evaluar la eficacia de un potencial inhibidor de Btk, homdélogo de Btk y/o
homadlogo por cisteina de quinasa Btk en un mamifero, que comprende administrar un potencial inhibidor de Btk, homologo
de Btk y/o homologo por cisteina de quinasa Btk a un mamifero, administrar la sonda de actividad descrita en el presente
documento al mamifero o a células aisladas de mamifero; medir la actividad del resto informador de la sonda de actividad,
y comparar la actividad del resto informador con un patrén.

[0083] En otro aspecto es un procedimiento para evaluar la farmacodinamica de un inhibidor de BTK, homélogo de Btk y/o
homadlogo por cisteina de quinasa btk en un mamifero, que comprende administrar un inhibidor de BTK, homélogo de Btk
y/o homélogo por cisteina de quinasa Btk al mamifero, administrar la sonda de actividad presentada en el presente
documento al mamifero o a las células aisladas del mamifero, y medir la actividad del resto informador de la sonda de
actividad en diferentes puntos temporales después de la administracion del inhibidor.

[0084] En un aspecto adicional es un procedimiento para el marcaje in vitro de Btk, un homélogo de Btk, un homologo por
cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 que comprende poner en contacto una Btk, homélogo de Btk y/o homélogo por
cisteina de quinasa Btk activos con la sonda de actividad descrita en el presente documento. En un caso es un
procedimiento para el marcaje in vitro de Btk, un homdlogo de Btk, un homologo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o
HERa4 en el que la etapa de contacto comprende incubar Btk, homdlogo de Btk y/o homdlogo por cisteina de quinasa Btk
con la sonda de actividad presentada en el presente documento.

[0085] En otro aspecto es un procedimiento para el marcaje in vitro de Btk, un homdlogo de Btk, un homélogo por cisteina
de quinasa Btk, una ACK, o HER4 que comprende poner en contacto células o tejidos que expresan la Btk, el homélogo
de Btk, y/o el homdlogo por cisteina de quinasa Btk con una sonda de actividad descrita en el presente documento.
[0086] En un aspecto es un procedimiento para detectar una Btk, homélogo de Btk y/o homdlogo por cisteina de quinasa
Btk marcados que comprende separar proteinas, comprendiendo las proteinas Btk, un homélogo de Btk y/o un homoélogo
por cisteina de quinasa Btk marcados por una sonda de actividad descrita en el presente documento, por electroforesis y
detectar la sonda de actividad por fluorescencia.

[0087] En otros casos, el inhibidor irreversible de una quinasa comprende ademas un resto de unién al sitio activo. En adn
otros casos el inhibidor irreversible de una quinasa comprende ademas un resto enlazador que une el resto aceptor de
Michael al resto de unién activo.

[0088] En un caso, el inhibidor irreversible de una quinasa tiene la estructura de Formula (VII):

Y.
~ Re

Rg R7 rdfmula (VID)

en la que:
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es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-C,
alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido 0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs (cicloalquilo Cs-Cs), o alquilo Ci-Ca
(heterocicloalquilo C2-Cs); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

[0089] En un caso, el procedimiento de identificacion de un inhibidor irreversible de una quinasa seleccionada de Btk, un
homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 que comprende las etapas (1), (2), (3),y (4)
comprende ademas el analisis de la relacion estructura-actividad funcional entre la estructura del resto enlazador y/o el
resto aceptor de Michael de cada compuesto, y la unién y/o la selectividad de cada compuesto con al menos una quinasa.
En otro caso, el procedimiento de identificacién de un inhibidor irreversible de una quinasa seleccionada de Btk, un
homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 que comprende las etapas (1), (2), (3),y (4)
comprende ademas el analisis de la relacién estructura-actividad funcional entre la estructura de Y-Z y/o

de cada compuesto, y la union y/o la selectividad de cada compuesto con al menos una quinasa.

[0090] En un caso, la estructura del resto de unidn al sitio activo de cada compuesto no varia. En otro caso, la estructura
de

de cada compuesto no varia.

[0091] También se describe en el presente documento un procedimiento para mejorar la selectividad a quinasa de un
inhibidor de quinasa que comprende el uso de cualquier procedimiento anteriormente indicado.

[0092] Un aspecto descrito en el presente documento es un ensayo que comprende cualquiera de los procedimientos
anteriormente mencionados. Otro aspecto descrito en el presente documento es el sistema que comprende cualquiera de
los procedimientos anteriormente mencionados. Un aspecto adicional descrito en el presente documento es un inhibidor
irreversible de una quinasa seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homdlogo por cisteina de
quinasa Btk, en el que el inhibidor se identifica mediante cualquiera de los procedimientos descritos en el presente
documento.

[0093] En algunos aspectos descritos en el presente documento, el inhibidor irreversible es selectivo para una quinasa
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seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homélogo por cisteina de quinasa Btk sobre al menos
otra quinasa seleccionada de Btk, un homdlogo de Btk, una ACK, HER4, y un homaélogo por cisteina de quinasa Btk. En
otros aspectos descritos en el presente documento, el inhibidor irreversible es selectivo para al menos una quinasa
seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homélogo por cisteina de quinasa Btk sobre al menos
otra molécula no quinasa que tiene un grupo SH accesible.

[0094] En ciertos casos, se proporciona en el presente documento una composicion farmacéutica que contiene: i) un
portador, diluyente y/o excipiente fisiolégicamente aceptable; y ii) uno 0 mas compuestos proporcionados en el presente
documento.

[0095] En un aspecto adicional, se proporciona en el presente documento un procedimiento para tratar un tumor sélido
que comprende administrar a un individuo en necesidad del mismo una composicibn que contiene una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente con una cadena lateral de cisteina de la tirosina
quinasa de Bruton u homologo de tirosina de Bruton. En algunos casos, el tumor sélido es un sarcoma, linfoma, y/o
carcinoma. En algunos casos, el tumor sélido es un carcinoma ductal mamario, un carcinoma lobular, un adenocarcinoma
(por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), un carcinoma de pulmoén de células pequefias, un carcinoma de
pulmén de células no pequefias, o un melanoma. En algunos casos, el tumor sélido es un carcinoma ductal mamario, un
carcinoma lobular, o una combinacién de los mismos. En algunos casos, el tumor sélido es cancer de pancreas.

[0096] También se describe en el presente documento procedimientos para identificar biomarcadores para la seleccion de
pacientes o monitorizacién de pacientes antes o durante el tratamiento con cualquier compuesto inhibidor de quinasa
descrito en el presente documento. En una realizacién, a un individuo que tiene linfoma se le administra una composicion
farmacéutica de cualquier compuesto inhibidor de quinasa descrito en el presente documento que inhibe la sefializacion
del receptor de células B (BCR). En otra realizacion, la inhibicion de sefializacién de BCR por cualquier compuesto inhibidor
de la quinasa descrita en el presente documento se correlaciona con la induccién de apoptosis. En otra realizacion, un
individuo con linfoma se selecciona para el tratamiento con una composiciéon farmacéutica de cualquier compuesto
inhibidor de quinasa descrito en el presente documento basado en un biomarcador que indica que el linfoma en ese
paciente tiene altos niveles de pERK o dianas transcripcionales de Erk. En otra realizacion, la respuesta al tratamiento con
una composicién farmacéutica de cualquier compuesto inhibidor de quinasa descrito en el presente documento se mide
por una reduccion en los niveles de pERK o dianas transcripcionales de Erk.

[0097] Otros objetos, caracteristicas y ventajas de los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento
seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada. Debe entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada
y los ejemplos especificos, aunque indican casos especificos, se proporcionan solamente a modo de ilustracion. Los titulos
de seccidn usados en el presente documento son sélo para fines de organizacion y no deben interpretarse como limitantes
del objeto descrito.

Cierta terminologia

[0098] Debe entenderse que la descripcidon general anterior y la siguiente descripcion detallada son ejemplares y
explicativas solamente. En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo
contrario. Hay que sefialar que, tal como se utiliza en la memoria y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares
"un”, "una"y "el/la" incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. En esta solicitud,
el uso de "0" significa "y/o" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término "que incluye", asi como otras

formas, tales como "incluyen"”, "incluye", e "incluido" no es limitante.

[0099] La definicion de los términos de quimica estandar se encuentra en obras de referencia, incluyendo Carey y
Sundberg "ADVANCED ORGANIC CHEMISTRY 42 Ed." Vols. Un (2000) y B (2001), Plenum Press, Nueva York. A menos
gue se indique lo contrario, se emplean procedimientos convencionales de espectroscopia de masas, RMN, HPLC, quimica
de proteinas, bioguimica, técnicas de ADN recombinante y farmacologia, dentro de la experiencia de la técnica. A menos
gue se proporcionen definiciones especificas, la nomenclatura empleada en relacién con, y los procedimientos y técnicas
de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica médica y farmacéutica descritas en el presente documento de
laboratorio son los conocidos en la técnica. Se utilizan opcionalmente técnicas estandar para sintesis quimicas, analisis
quimicos, preparacion farmacéutica, formulacion, y la adminsitracion y tratamiento de pacientes. Se utilizan opcionalmente
técnicas estandar para ADN recombinante, sintesis de oligonucle6tidos, y cultivo y transformacién de tejidos (por ejemplo,
electroporacion, lipofeccion). Las reacciones y técnicas de purificacion se realizan utilizando metodologias documentadas
o tal como se describe en el presente documento.

[0100] Debe entenderse que los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento no se limitan a la
metodologia particular, protocolos, lineas celulares, construcciones, y los reactivos descritos en el presente documento y,
por tanto, opcionalmente varian. Debe entenderse también que la terminologia usada en el presente documento es para
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el propdsito de describir los casos particulares.

[0101] A menos que se indique lo contrario, los términos utilizados para restos complejos (es decir, multiples cadenas de
restos) deben leerse de manera equivalente de izquierda a derecha o de derecha a izquierda. Por ejemplo, el grupo
alquilencicloalquileno, se refiere tanto a un grupo alquileno seguido de un grupo cicloalquileno como un grupo cicloalquileno
seguido de un grupo alquileno.

[0102] El sufijo "eno" afladido a un grupo indica que dicho grupo es un dirradical. A modo de Unico ejemplo, un metileno
es un dirradical de un grupo metilo, es decir, es un grupo —CHz; y un etileno es un dirradical de un grupo etilo, es decir, -
CH2CH2-.

[0103] Un grupo "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico. El resto alquilo incluye un grupo "alquilo saturado”,
lo que significa que no contiene ningun alqueno o alquino. El resto alquilo también incluye un resto "alquilo insaturado”, lo
que significa que contiene al menos un resto alqueno o alquino. Un resto "alqueno” se refiere a un grupo que tiene al
menos un doble enlace carbono-carbono, y un resto "alquino” se refiere a un grupo que tiene al menos un triple enlace
carbono-carbono. El resto alquilo, ya sea saturado o insaturado, incluye restos ramificados, de cadena lineal, o ciclicos.
Dependiendo de la estructura, un grupo alquilo incluye un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo alquileno), y si
es un "alquilo inferior" tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

[0104] Como se utiliza en el presente documento, C 1-Cx incluye C1-Cz, C1-Cs ... C1-Cx.

[0105] El resto "alquilo" tiene opcionalmente de 1 a 10 atomos de carbono (siempre que aparezca en el presente
documento, un intervalo numérico tal como "1 a 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "1
a 10 atomos de carbono" significa que el grupo alquilo se selecciona de un resto que tiene 1 atomo de carbono, 2 atomos
de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 10 atomos de carbono, aunque la presente definicion también
cubre la aparicion del término "alquilo”, donde no se designa un intervalo numérico). El grupo alquilo de los compuestos
descritos en el presente documento puede designarse como "alquilo C1-C4" 0 designaciones similares. A modo de ejemplo
solamente, "alquilo C1-C4" indica que hay de uno a cuatro &tomos de carbono en la cadena alquilo, es decir, la cadena de
alquilo se selecciona entre metilo, etilo, propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y t-butilo. De este modo, alquilo
C1-C4 alquilo incluye alquilo C1-C2 y alquilo C1-Cs. Los grupos alquilo estdn opcionalmente sustituidos o no sustituidos. Los
grupos alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan de ninguna manera a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
butilo terciario, pentilo, hexilo, etenilo, propenilo, butenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares.

[0106] EI término "alquenilo” se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que los dos primeros &tomos del grupo alquilo
forman un doble enlace que no es parte de un grupo aromatico. Es decir, un grupo alquenilo comienza con los atomos -
C(R)=C(R)-R, en el que R se refiere a las partes restantes del grupo alquenilo, que son lo mismo o diferente. El resto
alquenilo esta opcionalmente ramificado, de cadena lineal o ciclico (en cuyo caso, también se conoce como grupo
"cicloalquenilo™). Dependiendo de la estructura, un grupo alquenilo incluye un monorradical o un dirradical (es decir, un
grupo alquenileno). Los grupos alquenilo estan opcionalmente sustituidos. Los ejemplos no limitantes de un grupo alquenilo
incluyen —CH=CHg, -C(CH3)=CHz, -CH=CHCHs, -C(CHs)=CHCHs. Los grupos alquenileno incluyen, pero no se limitan a, -
CH=CH-, -C(CHs)=CH-, -CH=CHCHz2-, -CH=CHCH2CH2- y -C(CH3)=CHCH2-. Los grupos alquenilo tienen opcionalmente
2 a 10 carbonos, y si es un "alquenilo inferior" tiene de 2 a 6 &tomos de carbono.

[0107] El término "alquinilo" se refiere a un tipo de grupo alquilo en el que los dos primeros atomos del grupo alquilo forman
un triple enlace. Es decir, un grupo alquinilo comienza con los atomos -C=CR, en el que R se refiere a las partes restantes
del grupo alquinilo, que es lo mismo o diferente. La parte "R" del resto alquinilo puede estar ramificado, de cadena lineal o
ciclico. Dependiendo de la estructura, un grupo alquinilo incluye un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo
alquinileno). Los grupos alquinilo estan opcionalmente sustituidos. Los ejemplos no limitantes de un grupo alquinilo
incluyen, pero no se limitan a, -C=CH, -C=CCHs, 2CH-C=CCHgs, -C=C-, y -C=CCH:-. Los grupos alquinilo opcionalmente
tienen de 2 a 10 carbonos, y si es un "alquinilo inferior" tiene de 2 a 6 atomos de carbono.

[0108] Un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo (alquil)O-, en el que alquilo es como se define en el presente documento.

[0109] "Hidroxialquilo" se refiere a un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido con al menos
un grupo hidroxi. Ejemplos no limitantes de un hidroxialquilo incluyen, pero no estan limitados a, hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxibutilo,
2,3-dihidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-hidroxietilo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo.

[0110] "Alcoxialquilo" se refiere a un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido con un grupo
alcoxi, tal como se define en el presente documento.
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[0111] El término "alquilamina” se refiere al grupo -N(alquilo)xHy, en el que x e y se seleccionande x=1,y=1yx=2,y =
0. Cuando x = 2, los grupos alquilo, tomados junto con el &tomo de N al que estan unidos, forman opcionalmente un
sistema de anillos ciclicos.

[0112] "Alquilaminoalquilo” se refiere a un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido con una
alquilamina, tal como se define en el presente documento.

[0113] "Hidroxialquilaminoalquilo" se refiere a un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido
con una alquilamina, y alquilhidroxi, tal como se definen en el presente documento.

[0114] "Alcoxialguilaminoalquilo" se refiere a un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido
con una alquilamina y sustituido con un alquilalcoxisilano, tal como se definen en el presente documento.

[0115] Una "amida" es un resto quimico con la férmula -C(O)NHR o -NHC(O)R, en el que R se selecciona de alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un carbono del
anillo). En algunos casos, un resto amida forma un enlace entre un aminoacido o una molécula de péptido y un compuesto
descrito en el presente documento, formando asi un profarmaco. Cualquier amina, o cadena lateral de carboxilo en los
compuestos descritos en el presente documento pueden amidificarse. Los procedimientos y grupos especificos para
producir tales amidas se encuentran en fuentes tales como Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32
Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, Nueva York, 1999.

[0116] El término "éster" se refiere a un resto quimico con formula -COOR, en el que R se selecciona de alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo).
Cualquier hidroxilo, o cadena lateral de carboxilo en los compuestos descritos en el presente documento pueden ser
esterificados. Los procedimientos y grupos especificos para formar tales ésteres se encuentran en fuentes tales como
Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, Nueva York, 1999.

[0117] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "anillo" se refiere a cualquier estructura covalentemente
cerrada. Anillos incluyen, por ejemplo, carbociclos (por ejemplo, arilos y cicloalquilos), heterociclos (por ejemplo,
heteroarilos y heterociclos no aromaticos), aromaticos (por ejemplo, arilos y heteroarilos), y no aromaticos (por ejemplo,
cicloalquilos y heterociclos no arométicos). Los anillos pueden estar opcionalmente sustituidos. Los anillos pueden ser
monociclicos o policiclicos.

[0118] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "sistema de anillos" se refiere a un anillo o mas de un
anillo.

[0119] El término "anillo con miembros" puede abarcar cualquier estructura ciclica. El término "miembros" pretende indicar
el nimero de atomos del esqueleto que constituyen el anillo. De este modo, por ejemplo, ciclohexilo, piridina, pirano y
tiopirano son anillos de 6 miembros y ciclopentilo, pirrol, furano, y tiofeno son anillos de 5 miembros.

[0120] El término “fusionado” se refiere a estructuras en las que dos o mas anillos comparten uno o mas enlaces.

[0121] El término "carbociclico" o "carbociclo" se refiere a un anillo en el que cada uno de los atomos que forman el anillo
es un atomo de carbono. Carbociclo incluye arilo y cicloalquilo. De este modo, el término distingue carbociclo de heterociclo
("heterociclico") en el que la cadena principal del anillo contiene al menos un atomo que es diferente de carbono (es decir,
un heteroatomo). Heterociclo incluye heteroarilo y heterocicloalquilo. Los carbociclos y heterociclos pueden estar
opcionalmente sustituidos.

[0122] El término "aromético” se refiere a un anillo plano que tiene un sistema de electrones Ttdeslocalizados que contiene
4n + 2 electrones 11, donde n es un nimero entero. Los anillos aromaticos pueden formarse a partir de cinco, seis, siete,
ocho, nueve 0 mas de nueve atomos. Los aromaticos pueden estar opcionalmente sustituidos. El término "aromatico"
incluye tanto grupos arilo carbociclico (por ejemplo, fenilo) como grupos arilo heterociclico (o "heteroarilo” o
"heteroaromatico") (por ejemplo, piridina). El término incluye monociclico o policiclico de anillos condensados (es decir,
anillos que comparten pares adyacentes de atomos de carbono).

[0123] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "arilo" se refiere a un anillo aroméatico en el que cada uno
de los atomos que forman el anillo es un 4tomo de carbono. Los anillos de arilo pueden estar formados por cinco, seis,
siete, ocho, nueve, 0 mas de nueve atomos de carbono. Los grupos arilo pueden estar opcionalmente sustituidos. Los
ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan a fenilo, naftalenilo, fenantrenilo, antracenilo, fluorenilo e indenilo.
Dependiendo de la estructura, un grupo arilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo arileno).
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[0124] Un grupo "ariloxi" se refiere a un grupo (aril) O-, en el que arilo es como se define en el presente documento.

[0125] EI término "carbonilo”, tal como se utiliza en el presente documento se refiere a un grupo que contiene un resto
seleccionado del grupo que consiste en -C(O)-, -S(O)-, -S(O)2-, y -C(S)-, incluyendo, pero no limitados a, grupos que
contienen al menos un grupo cetona, y/o al menos un grupo aldehido, y/o al menos un grupo éster, y/o al menos un grupo
acido carboxilico, y/o al menos un grupo tioéster. Tales grupos carbonilo incluyen cetonas, aldehidos, &cidos carboxilicos,
ésteres y tioésteres. En algunos casos, estos grupos son una parte de moléculas lineales, ramificadas o ciclicas.

[0126] EI término "cicloalquilo” se refiere a un radical monociclico o policiclico que contiene sdélo carbono e hidréogeno, y
esta opcionalmente saturado, parcialmente insaturado, o totalmente insaturado. Los grupos cicloalquilo incluyen grupos
que tienen de 3 a 10 atomos en el anillo. Los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen los siguientes restos:

Ao A o Co
>0 0. 0 O OO0
>A 00 040

0 O D

y similares. Dependiendo de la estructura, un grupo cicloalquilo es un monorradical o un dirradical (por ejemplo, un grupo
cicloalquileno), y si es un "cicloalquilo inferior" tiene 3 a 8 &tomos de carbono.

[0127] "Cicloalquilalquilo” significa un radical alquilo, tal como se define en el presente documento, sustituido con un grupo
cicloalquilo. Los grupos no limitantes de cicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, y similares.

[0128] EI término "heterociclo" se refiere a grupos heteroaroméaticos y heteroaliciclicos que contienen de uno a cuatro
heterodtomos, cada uno seleccionado de O, S y N, donde cada grupo heterociclico tiene de 4 a 10 &tomos en su sistema
de anillo, y con la condicién de que el anillo de dicho grupo no contenga dos atomos de O o S adyacentes. En el presente
documento, siempre que se indique el nimero de &tomos de carbono en un heterociclo (por ejemplo, heterociclo C1-Cs),
al menos otro &tomo (el heterodtomo) debe estar presente en el anillo. Designaciones tales como "heterociclo C1-Ce" se
refieren sélo al nimero de &tomos de carbono en el anillo y no se refieren al nimero total de 4&tomos en el anillo. Se
entiende que el anillo heterociclico puede tener heteroatomos adicionales en el anillo. Designaciones tales como
"heterociclo de 4-6 miembros" se refieren al nimero total de atomos que estan contenidos en el anillo (es decir, un anillo
de cuatro miembros, cinco, o seis, en el que al menos un atomo es un atomo de carbono, al menos un atomo es un
heteroatomo y de dos a cuatro &tomos restantes son atomos de carbono o heterodtomos). En los heterociclos que tienen
dos o més heterodtomos, estos dos o méas heterodtomos pueden ser iguales o diferentes uno del otro. Los heterociclos
pueden estar opcionalmente sustituidos. La unién a un heterociclo puede ser en un heteroatomo o a través de un atomo
de carbono. Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que tienen sélo 4 atomos en su sistema de anillo,
pero los grupos heterociclicos arométicos deben tener al menos 5 atomos en su sistema de anillo. Los grupos
heterociclicos incluyen sistemas de anillos condensados de benceno. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros
es azetidinilo (derivado de azetidina). Un ejemplo de un grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo. Un ejemplo de un
grupo heterociclico de 6 miembros es piridilo, y un ejemplo de un grupo heterociclico de 10 miembros es quinolinilo. Los
ejemplos de grupos heterociclicos no arométicos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo,
oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-
pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo,
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dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo [3.1.0] hexanilo, 3-
azabiciclo [4.1.0] heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos arométicos son piridinilo,
imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo. Los grupos anteriores, como
derivados de los grupos mencionados anteriormente, estan opcionalmente unidos a C o unidos a N cuando esto sea
posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol incluye pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo
derivado de imidazol incluye imidazol-1-ilo o imidazol-3-ilo (unidos a N) o imidazol-2-ilo, imidazol-4-ilo o imidazol-5-ilo
(todos unidos a C). Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillos condensados de benceno y sistemas de anillos
sustituidos con uno o dos grupos oxo (=0), tales como pirrolidin-2-ona. Dependiendo de la estructura, un grupo heterociclo
puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo heterocicleno).

[0129] Los términos "heteroarilo” o, alternativamente, "heteroaromatico” se refieren a un grupo aromatico que incluye uno
0 mas heteroatomos en el anillo seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. Un resto "heteroaromatico" o "heteroarilo”
que contiene N se refiere a un grupo aromético en el que al menos uno de los 4&tomos del esqueleto del anillo es un atomo
de nitrégeno. Los ejemplos ilustrativos de grupos heteroarilo incluyen los siguientes restos:

QGO0 0o O
Neo

y similares. Dependiendo de la estructura, un grupo heteroarilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un
grupo heteroarileno).

[0130] Como se utiliza en el presente documento, el término "heterociclo no aromatico", "heterocicloalquilo" o
"heteroaliciclico" se refiere a un anillo no aromatico en el que uno o mas atomos que forman el anillo son un heteroatomo.
Un grupo "heterociclo no aromético” o "heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo que incluye al menos un
heterodtomo seleccionado de nitr6geno, oxigeno y azufre. En algunos casos, los radicales se fusionan con un arilo o
heteroarilo. Los anillos heterocicloalquilo pueden estar formados por tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve o mas de
nueve atomos. Los anillos heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos. En ciertos casos, los heterociclos no
aromaticos contienen uno o mas grupos carbonilo o grupos tiocarbonilo, tales como, por ejemplo, grupo que contienen oxo
y tio. Los ejemplos de heterocicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, 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, 1,4-oxatiina, 1,4-oxatiano, tetrahidro-1,4-tiazina, 2H-1,2-oxazina,
maleimida, succinimida, acido barbitlrico, acido tiobarbitirico, dioxopiperazina, hidantoina, dihidrouracilo, morfolina,
trioxano, hexahidro-1,3,5-triazina, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, pirrolina, pirrolidina, pirrolidona, pirrolidiona,
pirazolina, pirazolidina, imidazolina, imidazolidina, 1,3-dioxol, 1,3-dioxolano, 1,3-ditiol, 1,3-ditiolano, isoxazolina,
isoxazolidina, oxazolina, oxazolidina, oxazolidinona, tiazolina, tiazolidina, y 1,3-oxatiolano. Los ejemplos ilustrativos de
grupos heterocicloalquilo, también denominados como heterociclos no aromaticos, incluyen:
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y similares. El término heteroaliciclico también incluye todas las formas de anillos de los carbohidratos, incluyendo, pero
no limitado a, los monosacaridos, los disacaridos y los oligosacaridos. Dependiendo de la estructura, un grupo
heterocicloalquilo puede ser un monorradical o un dirradical (es decir, un grupo heterocicloalquileno).

[0131] EI término "halo" o, alternativamente, "halégeno” o "haluro” significa fluoro, cloro, bromo y yodo.

[0132] El término "haloalquilo" se refiere a estructuras de alquilo en las que al menos un hidrégeno se reemplaza por un
atomo de halégeno. En ciertos casos en los que dos 0 mas atomos de hidrogeno estan reemplazados por atomos de
halégeno, los atomos de halégeno son todos iguales entre si. En otros casos en los que dos o mas atomos de hidrégeno
estan reemplazados por atomos de haldégeno, los atomos de halégeno no son todos los mismos entre si.

[0133] EI término "fluoroalquilo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo en el que al
menos un hidrégeno se reemplaza por un atomo de flaor. Los ejemplos de grupos fluoroalquilo incluyen, pero no se limitan
a, -CF3, -CH2CF3, -CF2CF3, -CH2CH2CF3 y similares.

[0134] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "heteroalquilo” se refiere a radicales alquilo sustituidos
opcionalmente en los que uno o mas atomos de la cadena del esqueleto es un heterodtomo, por ejemplo, oxigeno,
nitrégeno, azufre, silicio, fosforo o combinaciones de los mismos. El heteroatomo o heteroatomos se encuentran en
cualquier posicién interior del grupo heteroalquilo o en la posicién en la que el grupo heteroalquilo esta unido al resto de
la molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CHz-O-CHs-, -CH2-CH2-O-CHs, -CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-NH-
CHs , -CH2-N(CHzs)-CHs, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CHzs)-CHs, -CH2-S-CH2-CHgs, -CH2-CHz, -S(0O)-CHs, -CH2-CH2-
S(0)2-CHs, -CH=CH-0O-CHgs, -Si(CH3)3, -CH2-CH=N-OCH3s, y —-CH=CH-N(CHzs)-CHs. Ademas, en algunos casos, hasta dos
heterodtomos son consecutivos, tal como, a modo de ejemplo, -CH2-NH-OCHzs y -CH2-O-Si(CHz)s.

[0135] El término "heteroatomo” se refiere a un atomo distinto de carbono o hidrégeno. Los heterodtomos se seleccionan
habitualmente de forma independiente de oxigeno, azufre, nitrdgeno, silicio y fdsforo, pero no se limitan a estos atomos.
En los casos en los que dos o0 méas heterodtomos estan presentes, dichos dos o mas heterodtomos pueden ser los mismos
entre si, o algunos o todos de dichos dos 0 méas heteroatomos pueden ser cada uno diferente de los demas.

[0136] El término "enlace" o "enlace sencillo" se refiere a un enlace quimico entre dos 4&tomos, o dos restos cuando los
atomos unidos por el enlace son considerados como parte de la subestructura mas grande.

[0137] El término "resto" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Los restos quimicos a
menudo se reconocen como entidades quimicas incrustadas en o adjuntas a una molécula.

[0138] Un grupo "tioalcoxi" o "alquiltio” se refiere a un grupo —S-alquilo.

[0139] Un grupo "SH" también se conoce como un grupo tiol o un grupo sulfhidrilo.
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[0140] El término "opcionalmente sustituido” o " sustituido" significa que el grupo referido puede estar sustituido con uno o
més grupos individuales e independientemente seleccionado de alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,
hidroxi, alcoxi, ariloxi , alquiltio, ariltio, alquilsulféxido, arilsulfoxido, alquilsulfona, arilsulfona, ciano, halo, acilo, nitro,
haloalquilo, fluoroalquilo, amino, incluyendo grupos amino monosustituidos y disustituidos, y los derivados protegidos de
los mismos. A modo de ejemplo, un sustituyente opcional pueden ser LsRs, en el que cada Ls se selecciona
independientemente de un enlace, -O-, -C(=0)-, -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -NH-, -NHC(O)-, -C(O)NH-, S(=0)2NH-, -NHS(=0)2,
-OC(O)NH-, -NHC(0O)O-, -(alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido), o -(alquenilo C2-Cs sustituido o no sustituido); y cada
Rs se selecciona independientemente de H, (alquilo C:1-Ca4 sustituido o no sustituido), (cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido), heteroarilo o heteroalquilo. Los grupos protectores que forman los derivados protectores de los sustituyentes
anteriores incluyen los que se encuentran en fuentes tales como Greene y Wuts, véase anteriormente.

[0141] EI término "resto aceptor de Michael" se refiere a un grupo funcional que puede participar en una reaccion de
Michael, en el que se forma un nuevo enlace covalente entre una parte del resto aceptor de Michael y el resto donador. El
resto aceptor de Michael es un electrofilo y el "resto donador" es un nucledfilo. Los grupos "G" presentados en cualquiera
de las féormulas (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), formula (1), o de formula (VII) son ejemplos no
limitativos de restos de aceptor de Michael.

[0142] EI término "nucledfilo" o "nucleofilico” se refiere a un compuesto rico en electrones o a un resto del mismo. Un
ejemplo de un nucledfilo incluye, pero de ninguna manera se limita a, un residuo de cisteina de una molécula, tal como,
por ejemplo Cys 481 de Btk.

[0143] El término "electrdéfilo”, o "electrofilico” se refiere a una molécula pobre en electrones o deficiente en electrones, o
un resto de la misma. Los ejemplos de electréfilos incluyen, pero de ninguna manera se limitan a, restos aceptores de
Michael.

[0144] EI término "aceptable" o "farmacéuticamente aceptable”, con respecto a una formulaciéon, composicién o
ingrediente, tal como se utiliza en el presente documento, significa que no tiene un efecto perjudicial persistente sobre la
salud general del sujeto que esta siendo tratado o no anula la actividad biolégica o las propiedades del compuesto, y es
relativamente no toxico.

[0145] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agonista” se refiere a un compuesto, la presencia del cual
da lugar a una actividad biol6gica de una proteina que es la misma que la actividad biol6gica resultante de la presencia de
un ligando de origen natural para la proteina, tal como, por ejemplo, Btk.

[0146] Tal como se utiliza en el presente documento, "ACK" y "quinasa con cisteina accesible" son sinénimos. Significan
una quinasa con un residuo de cisteina accesible. ACKS incluyen, pero no se limitan a, BTK, ITK, Bmx/ETK, TEC, EFGR,
HER4, HER4, LCK, BLK, C-src, FGR, Fyn, HCK, Lyn, YES, ABL, Brk, CSK, FER, JAK3, SYK. En algunos casos, la ACK
es HERu.

[0147] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "agonista parcial" se refiere a un compuesto, la presencia
del cual da lugar a una actividad biol6gica de una proteina que es del mismo tipo que la que resulta de la presencia de un
ligando de origen natural para la proteina, pero de menor magnitud.

[0148] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "antagonista" se refiere a un compuesto, la presencia del
cual da lugar a una disminucién en la magnitud de una actividad biolégica de una proteina. En ciertos casos, la presencia
de un antagonista da lugar a la inhibicién completa de una actividad biolégica de una proteina, tal como, por ejemplo, Btk.
En ciertos casos, un antagonista es un inhibidor.

[0149] Tal como se utiliza en el presente documento, "mejora” de los sintomas de un trastorno particular mediante la
administracion de un compuesto o composicion farmacéutica particular se refiere a cualquier disminucion de la gravedad,
retraso en el inicio, desaceleraciéon de la progresiéon, o acortamiento de la duracién, ya sea permanente o temporal,
duradera o transitoria, que se puede atribuir a o asociar con la administracién del compuesto o composicion.

[0150] "Biodisponibilidad" se refiere al porcentaje del peso de los compuestos descritos en el presente documento, tal
como, compuestos de cualquiera de férmula (A1-A6), féormula (B1-B6), férmula (C1-Cs), formula (D1- D6), formula (1), o
férmula (VII), dosificados que se liberaran en la circulacién general del animal o ser humano estudiado. La exposicién total
(AUC (0-=)) de un medicamento cuando se administra por via intravenosa se define generalmente como 100% biodisponible
(F%). "La biodisponibilidad oral" se refiere al grado en que los compuestos descritos en el presente documento, tal como,
compuestos de cualquiera de formula (A1-A6), formula (B1-B6), férmula (C1-Cs), férmula (D1-D6), férmula (1), o de férmula
(VII), se absorben en la circulacion general cuando la composicién farmacéutica se toma por via oral en comparacion con
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la inyeccion intravenosa.

[0151] El término "sonda biofisica", como se utiliza en el presente documento, se refiere a sondas que detectan o controlan
los cambios estructurales en las moléculas (incluyendo biomoléculas) en los sistemas bioldgicos o en presencia de otras
biomoléculas (por ejemplo, ex vivo, in vivo o in vitro). En algunos casos, dichas moléculas incluyen, pero no se limitan a,
proteinas, y la "sonda biofisica" se utiliza para detectar o controlar la interaccién de las proteinas con otras macromoléculas.
En otros casos, los ejemplos de sondas biofisicas incluyen, pero no se limitan a, marcadores de spin, fluoréforos, y grupos
fotoactivables.

[0152] "Concentracién en plasma sanguineo" se refiere a la concentracion de compuestos descritos en el presente
documento, tales como, compuestos de cualquiera de formula (A1-A6), formula (B1-B6), férmula (C1-Ce), férmula (D1-D6
), formula (1), o de formula (VII), en el componente de plasma de la sangre de un individuo. Se entiende que la concentracion
en plasma de los compuestos de cualquiera de formula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), férmula
(), o de férmula (VII), puede variar significativamente entre los sujetos, debido a la variabilidad con respecto al metabolismo
y/o posibles interacciones con otros agentes terapéuticos. De acuerdo con una realizacion descrita en el presente
documento, la concentracion en plasma sanguineo de los compuestos de cualquiera de férmula (A1-A6), férmula (B1-B6),
férmula (C1-Cs), férmula (D1-D6), férmula (1) , o de formula (VII), varia de sujeto a sujeto. Del mismo modo, los valores,
tales como la concentracion plasmética maxima (Cmax) 0 el tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica méaxima
(Tmax), 0 el &rea total bajo la curva de concentracion plasmética-tiempo (AUC (0-«)) puede variar de sujeto a sujeto. Debido
a esta variabilidad, la cantidad necesaria para constituir una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de
cualquiera de formula (A1-A6), féormula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), Formula (1), o de férmula (V11), se espera
que varie de un sujeto a otro.

[0153] El término "tirosina quinasa de Bruton", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la tirosina quinasa
de Bruton de Homo sapiens, tal como se describe en, por ejemplo, la patente de Estados Unidos N° 6.326.469 (GenBank
N° de acceso NP_000052).

[0154] EI término "homdlogo de tirosina quinasa de Bruton", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a
ortélogos de la tirosina quinasa de Bruton, por ejemplo, los ort6logos de ratén (GenBank N° de acceso AAB47246), perro
(GenBank N° de acceso XP_549139.), rata (GenBank N° de acceso NP_001007799), pollo (GenBank N° de acceso
NP_989564), o pez cebra (GenBank N° de acceso XP_698117), y proteinas de fusién de cualquiera de los anteriores que
presentan actividad quinasa hacia uno o0 mas sustratos de la tirosina quinasa de Bruton (por ejemplo, un sustrato de péptido
que tiene la secuencia de aminoéacidos "AVLESEEELYSSARQ").

[0155] El término "HER4", también conocido como ERBB4, también conocido como "homélogo 4 de oncogén viral de
leucemia eritroblastica V-erb-a" significa (a) la secuencia de acido nucleico que codifica un receptor tirosina quinasa que
es un miembro de la subfamilia del receptor de factor de crecimiento epidérmic, o (b) la proteina de la misma. Para la
secuencia de &cido nucleico que comprende el gen de HER4 humano, véase GenBank No. de acceso NM_001042599.
Para la secuencia de aminoacidos que comprende la proteina HER4 humana, véase GenBank No. de acceso
NP_001036064.

[0156] El término "grupo quimioluminiscente", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo que emite
luz como resultado de una reaccién quimica sin la adicion de calor. A modo de ejemplo solamente, el luminol (5-amino-
2,3-dihidro-1,4-ftalazinodiona) reacciona con oxidantes, tales como el peréxido de hidrégeno (H202) en presencia de una
base y un catalizador de metal para producir un producto en estado excitado (3-aminoftalato, 3-APA).

[0157] El término "croméforo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una molécula que absorbe luz de
longitudes de onda visible, longitudes de onda UV o longitudes de onda IR.

[0158] EIl término "coadministracion” o similares, tal como se utiliza en el presente documento, pretenden abarcar la
administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y pretenden incluir regimenes de tratamiento
en los que los agentes se administran por la misma o diferente via de administraciéon o al mismo o diferente tiempo.

[0159] En otros casos, el término "marcador detectable”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un
marcador que es observable usando técnicas analiticas que incluyen, pero no se limitan a, fluorescencia,
quimioluminiscencia, resonancia de spin electrdnico, espectroscopia de absorbancia visible/ultravioleta, espectrometria de
masas, resonancia magnética nuclear, resonancia magnética, y procedimientos electroquimicos.

[0160] El término "colorante”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una sustancia colorante soluble
gue contiene un croméforo.
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[0161] Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz", tal como se utilizan en el presente documento,
se refieren a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se administra que aliviara en cierto grado uno o
més de los sintomas del trastorno que se esté tratando. El resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los signos,
sintomas, o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteracién deseada de un sistema biolégico. Por ejemplo, una
"cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la composicion que incluye un compuesto, tal como se describe
en el presente documento, requerida para proporcionar una disminucién clinicamente significativa en los sintomas de la
enfermedad sin efectos secundarios adversos indebidos. Una "cantidad eficaz" apropiada en cualquier caso individual se
determina opcionalmente usando técnicas, tales como un estudio del escalado de la dosis. El término "cantidad
terapéuticamente eficaz" incluye, por ejemplo, una cantidad profilacticamente eficaz. Una "cantidad eficaz" de un
compuesto descrito en el presente documento es una cantidad eficaz para conseguir un efecto farmacol6gico deseado o
una mejora terapéutica sin efectos secundarios adversos indebidos. Se entiende que "una cantidad eficaz" o "una cantidad
terapéuticamente eficaz" puede variar de un sujeto a otro, debido a la variacion en el metabolismo del compuesto de
cualquiera de formula (A1-A6), formula (B1-B6), férmula ( C1-Cs), férmula (D1-D6), formula (1), o formula (VII), la edad,
peso, estado general del sujeto, la afeccion a tratar, la gravedad de la afeccion a tratar, y el juicio del médico que prescribe.

[0162] EI término "grupo denso de electrones”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo que
dispersa electrones cuando se irradia con un haz de electrones. Tales grupos incluyen, pero no se limitan a, molibdato de
amonio, subnitrato de bismuto, yoduro de cadmio, 99%, carbohidrazida, cloruro férrico hexahidratado,
hexametilentetramina, 98,5%, tricloruro de indio anhidro, nitrato de lantano, acetato de plomo trihidratado, citrato de plomo
trihidratado, nitrato de plomo, acido periddico, acido fosfomolibdico, acido fosfotlingstico, ferricianuro potésico, ferrocianuro
potasico, rojo de rutenio, nitrato de plata, proteinato de plata (ensayo Ag: 8,0-8,5%) "Strong", tetrafenilporfina de plata (S-
TPPS), cloroaurato de sodio, tungstato de sodio, nitrato de talio, tiosemicarbazida (TSC), acetato de uranilo, nitrato de
uranilo, y sulfato de vanadilo.

[0163] En otros casos, el término "agente de transferencia de energia”, tal como se utiliza en el presente documento, se
refiere a una molécula que dona o acepta la energia de otra molécula. A modo de ejemplo solamente, transferencia de
energia por resonancia de fluorescencia (FRET) es un proceso de acoplamiento dipolo-dipolo por el que la energia del
estado excitado de una molécula donante de fluorescencia se transfiere no radiativamente a una molécula aceptora no
excitada que a continuacion emite por fluorescencia la energia donada en una longitud de onda mas larga.

[0164] Los términos "mejora" o "que mejora" significa aumentar o prolongar, ya sea en potencia o duracién, un efecto
deseado. A modo de ejemplo, "mejorar” el efecto de los agentes terapéuticos se refiere a la capacidad de aumentar o
prolongar, ya sea en potencia o duracion, el efecto de los agentes terapéuticos durante el tratamiento de un trastorno. Una
"cantidad eficaz que mejora", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una cantidad adecuada para
mejorar el efecto de un agente terapéutico en el tratamiento de un trastorno. Cuando se utiliza en un individuo, las
cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad y evolucién de la enfermedad, terapia previa, estado de
salud del individuo y la respuesta a los farmacos, y el juicio del médico tratante.

[0165] El término "fluoréforo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una molécula que tras la excitacion
emite fotones y de este modo es fluorescente.

[0166] El término "homologo por cisteina", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un residuo de cisteina
encontrado en una posicién de la secuencia que es homoéloga a la de la cisteina 481 de la tirosina quinasa de Bruton, tal
como se define en el presente documento. Por ejemplo, la cisteina 482 es la cisteina homadloga del ort6logo de rata de la
tirosina quinasa de Bruton; la cisteina 479 es la cisteina homéloga del ortélogo de pollo; y la cisteina 481 es la cisteina
homadloga en el ortélogo de pez cebra. En otro ejemplo, la cisteina homdloga de TXK, un miembro de la familia de quinasas
Tec relacionadas con la tirosina de Bruton, es Cys 350. Otros ejemplos de quinasas que tienen cisteinas homélogas se
muestran en la figura 7. Véase también la secuencia de alineaciones de las tirosina quinasas (TK) publicadas en la World
Wide Web en kinase.com/human/kinome/phylogeny.html.

[0167] El término "idéntica", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a dos o mas secuencias o
subsecuencias que son iguales. Ademas, la expresion "sustancialmente idénticas”, tal como se utiliza en el presente
documento, se refiere a dos 0 mas secuencias que tienen un porcentaje de unidades secuenciales que son iguales cuando
se comparan y alinean para una correspondencia maxima sobre una ventana de comparacion, o regiéon designada, medida
utilizando algoritmos de comparacion o mediante alineamiento manual e inspeccién visual. A modo de ejemplo solamente,
dos 0 mas secuencias son "sustancialmente idénticas" si las unidades secuenciales son 60% idénticas, 65% idénticas,
70% idénticas, 75% idénticas, 80% idénticas, 85% idénticas, 90% idénticas o 95% idénticas sobre una regién especificada.
Tales porcentajes para describir el "porcentaje de identidad" de dos o mas secuencias. La identidad de una secuencia
puede existir sobre una regién que tiene al menos 75-100 unidades secuenciales de longitud, sobre una region que tiene
50 unidades secuenciales de longitud, o, cuando no se especifica, a lo largo de toda la secuencia. Esta definicion también
se refiere al complemento de una secuencia de prueba. A modo de ejemplo solamente, dos o mas secuencias de
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polipéptidos son idénticas cuando los residuos de amino&cidos son los mismos, mientras que dos o mas secuencias de
polipéptidos son "sustancialmente idénticas" si los residuos de aminoacidos son 60% idénticos, 65% idénticos, 70%
idénticos, 75% idénticos, 80% idénticos, 85% idénticos, 90% idénticos 0 95% idénticos sobre una region especificada. La
identidad puede existir sobre una regién que tiene al menos 75-100 amino&cidos de longitud, sobre una regién que tiene
50 aminoécidos de longitud, o, si no se especifica, a lo largo de toda la secuencia de una secuencia de polipéptido. Ademas,
a modo de ejemplo solamente, dos 0 mas secuencias de polinucleétidos son idénticas cuando los residuos de &cido
nucleico son los mismos, mientras que dos o0 mas secuencias de polinucledtidos son "sustancialmente idénticas" si los
residuos de &cido nucleico son 60% idénticos, 65% idénticos, 70% idénticos, 75% idénticos, 80% idénticos, 85% idénticos,
90% idénticos, 0 95% idénticos sobre una region especificada. La identidad puede existir sobre una regién que tiene al
menos 75-100 &cidos nucleicos de longitud, sobre una region que tiene 50 acidos nucleicos de longitud, o, cuando no se
especifica, a lo largo de toda la secuencia de una secuencia de polinucledtidos.

[0168] Los términos "inhibe", “inhibir" o "inhibidor" de una quinasa, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere
a la inhibicién de la actividad fosfotransferasa enzimatica.

[0169] El término "inhibidor irreversible”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un compuesto que, al
entrar en contacto con una proteina diana (por ejemplo, una quinasa) provoca la formacién de un nuevo enlace covalente
con o dentro de la proteina, por la cual uno o mas de actividades biolégicas de la proteina diana (por ejemplo, la actividad
fosfotransferasa) se ve disminuida o anulada a pesar de la presencia posterior o ausencia del inhibidor irreversible.

[0170] EI término "inhibidor de la Btk irreversible", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un inhibidor
de la Btk que puede formar un enlace covalente con un residuo de aminoéacido de Btk. En un caso, el inhibidor irreversible
de la Btk puede formar un enlace covalente con un residuo de Cys de Btk; en casos particulares, el inhibidor irreversible
puede formar un enlace covalente con un residuo de Cys 481 (o un homélogo de la misma) de Btk o un residuo de cisteina
en la posicién correspondiente homologa de otra tirosina quinasa, tal como se muestra en la figura 7.

[0171] El término "aislado", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la separacion y la extraccion de un
componente de interés de al menos una parte de componentes que no sean de interés. Las sustancias aisladas pueden
estar en un estado seco 0 semiseco, o0 en solucidn, incluyendo, pero no limitado a, una solucién acuosa. El componente
aislado puede estar en un estado homogéneo o el componente aislado puede ser parte de una composicioén farmacéutica
que comprende portadores y/o excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales. A modo de ejemplo solamente, los
acidos nucleicos o proteinas estan "aislados" cuando tales acidos nucleicos o proteinas estan libres de al menos algunos
de los componentes celulares con los que estan asociados en estado natural, o cuando el &cido nucleico o proteina se ha
concentrado a un nivel mayor que la concentracion de su produccion in vivo o in vitro. También, a modo de ejemplo, un
gen esta aislado cuando se separa de los marcos de lectura abiertos que flanquean el gen y codifican una proteina distinta
del gen de interés.

[0172] En algunos casos, el término "marcador”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una sustancia
que se incorpora en un compuesto y se detecta facilmente, mediante lo cual se detecta y/o controla su distribucion fisica.

[0173] El término "unién”, tal como se utiliza en el presente documento, para referirse a enlaces o un resto quimico formado
a partir de una reaccidn quimica entre el grupo funcional de un enlazador y otra molécula. En algunos casos, tales enlaces
incluyen, pero no se limitan a, enlaces covalentes y no covalentes, mientras que tales restos quimicos incluyen, pero no
se limitan a, ésteres, carbonatos, iminas, ésteres fosfato, hidrazonas, acetales, ortoésteres, uniones de péptidos y uniones
de oligonucledtidos. Uniones hidroliticamente estables significa que las uniones son sustancialmente estables en agua y
no reaccionan con agua a valores de pH Uutiles, incluyendo, pero no limitado a, en condiciones fisioldgicas durante un
periodo prolongado de tiempo, quizas incluso indefinidamente. Uniones hidroliticamente inestables o degradables significa
que las uniones son degradables en agua o en soluciones acuosas, incluyendo por ejemplo, sangre. En otros casos,
uniones enzimaticamente inestables o degradables significa que la union es degradada por una o0 mas enzimas. A modo
de ejemplo solamente, PEG y polimeros relacionados incluyen uniones degradables en la cadena principal del polimero o
en el grupo enlazador entre la cadena principal del polimero y uno o més de los grupos funcionales terminales de la
molécula de polimero. Tales uniones degradables incluyen, pero no se limitan a, uniones éster formadas por la reaccion
de &cidos carboxilicos con PEG o &cidos carboxilicos con PEG activados con grupos alcohol en un agente bioldgicamente
activo, en el que dichos grupos éster generalmente se hidrolizan bajo condiciones fisiol6gicas para liberar el agente
biol6gicamente activo. Otras uniones hidroliticamente degradables incluyen, pero no estan limitadas a, uniones carbonato;
uniones imina como resultado de la reaccion de una amina y un aldehido; uniones de éster fosfato formadas mediante la
reaccion de un alcohol con un grupo fosfato; uniones hidrazona que son el producto de reaccion de una hidrazida y un
aldehido; uniones acetal que son el producto de reaccién de un aldehido y un alcohol; uniones ortoéster que son el producto
de reaccion de un formiato y un alcohol; uniones peptidicas formadas por un grupo amina, incluyendo pero no limitado a,
en un extremo de un polimero, tal como PEG, y un grupo carboxilo de un péptido; y uniones de oligonucleotidos formados
por un grupo fosforamidita incluyendo, pero no limitado a, al final de un polimero, y un grupo 5' hidroxilo de un
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oligonucledtido.

[0174] La frase "medir la actividad del resto informador" (o una frase redactada en términos similares) se refiere a
procedimientos para cuantificar (en términos absolutos, aproximados o relativos) el resto informador en un sistema en
estudio. En algunos casos, tales procedimientos incluyen cualquiera de los procedimientos que cuantifican un resto
informador que es un colorante; un fotoreticulador; un compuesto citotoxico; un farmaco; un marcador de afinidad; un
marcador de fotoafinidad; un compuesto reactivo; un anticuerpo o fragmento de anticuerpo; un biomaterial; una
nanoparticula; un marcador de spin; un fluoréforo, un resto que contiene un metal; un resto radioactivo; un grupo funcional
nuevo; un grupo que interactta covalentemente o no covalentemente con otras moléculas; un resto fotoenjaulado; un resto
excitable por radiacion actinica; un ligando; un resto fotoisomerizable; biotina; un analogo de biotina; un resto que incorpora
un &tomo pesado; un grupo quimicamente escindible; un grupo fotoescindible; un agente redox activo; un resto marcado
isotOpicamente; una sonda biofisica; un grupo fosforescente; un grupo quimioluminiscente; un grupo denso de electrones;
un grupo magnético; un grupo intercalante; un cromoforo; un agente de transferencia de energia; un agente biolégicamente
activo; un marcador detectable; y cualquier combinacién de los anteriores.

[0175] Un "metabolito” de un compuesto descrito en el presente documento es un derivado de ese compuesto que se
forma cuando se metaboliza el compuesto. El término "metabolito activo" se refiere a un derivado biolégicamente activo
de un compuesto que se forma cuando se metaboliza el compuesto. El término "metabolizado”, tal como se utiliza en el
presente documento, se refiere a la suma de los procesos (incluyendo, pero no limitado a, reacciones de hidrdlisis y
reacciones catalizadas por enzimas, tales como, las reacciones de oxidacién) mediante los cuales una sustancia particular
es cambiada por un organismo. De este modo, las enzimas producen alteraciones estructurales especificas a un
compuesto. Por ejemplo, el citocromo P450 cataliza una variedad de reacciones oxidativas y reductoras mientras las
uridina difosfato glucuronil transferasas catalizan la transferencia de una molécula de &cido glucurénico activado a
alcoholes aromaticos, alcoholes alifaticos, acidos carboxilicos, aminas y grupos sulfhidrilo libres. Mas informacién sobre el
metabolismo se obtiene de The Pharmacological Basis of Therapeutics, 92 edicién, McGraw-Hill (1996). Los metabolitos
de los compuestos descritos en el presente documento se identifican opcionalmente mediante la administracién de
compuestos a un huésped y el analisis de muestras de tejido del huésped, o mediante la incubaciéon de compuestos con
células hepéticas in vitro y andlisis de los compuestos resultantes. En algunos casos, los metabolitos de un compuesto se
forman por procesos oxidativos y corresponden al compuesto que contiene hidroxilo correspondiente. En algunos casos,
un compuesto se metaboliza a metabolitos farmacolégicamente activos.

[0176] EI término "modular”, tal como se utiliza en el presente documento, significa interactuar con una diana, ya sea
directamente o indirectamente, con el fin de alterar la actividad de la diana, incluyendo, a modo de ejemplo solamente,
mejorar la actividad de la diana, inhibir la actividad de la diana, limitar la actividad de la diana, o extender la actividad de
la diana.

[0177] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "modulador" se refiere a un compuesto que altera una
actividad de una molécula. Por ejemplo, un modulador puede causar un aumento o disminucién en la magnitud de una
determinada actividad de una molécula en comparacion con la magnitud de la actividad en ausencia del modulador. En
ciertos casos, un modulador es un inhibidor que disminuye la magnitud de una o mas actividades de una molécula. En
ciertos casos, un inhibidor impide completamente una o méas actividades de una molécula. En ciertos casos, un modulador
es un activador que aumenta la magnitud de al menos una actividad de una molécula. En ciertos casos, la presencia de
un modulador da lugar a una actividad que no se produce en ausencia del modulador.

[0178] EI término "resto que incorpora un atomo pesado”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un
grupo que incorpora un ion de atomo que es generalmente mas pesado que el carbono. En algunos casos, tales iones o
atomos incluyen, pero no se limitan a, silicio, tungsteno, oro, plomo y uranio.

[0179] El término "nanoparticulas”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una particula que tiene un
tamafio de particula entre 500 nmy 1 nm.

[0180] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "pERK" se refiere a ERK1 y ERK2 fosforiladas en
ThR202/Tyr 204 tal como se detecta por los anticuerpos fosfo-especificos disponibles en el mercado (por ejemplo, Cell
Signaling Technologies # 4377).

[0181] EI término "marcador de fotoafinidad", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un marcador con
un grupo, el cual, tras la exposicion a la luz, forma un enlace con una molécula para que el marcador tenga una afinidad.
A modo de ejemplo solamente, en algunos casos, dicha unién es covalente o no covalente.

[0182] El término "resto fotoenjaulado”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo que, después
de la iluminacion a ciertas longitudes de onda, se une covalentemente 0 no covalentemente a otros iones o moléculas.
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[0183] El término "resto fotoisomerizable", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo que tras la
iluminacién con luz cambia de una forma isomérica a otra.

[0184] EI término "vida media en plasma", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la vida media en la
rata, perro o humano, tal como se determina por la concentracion de farmaco medida con el tiempo en el plasma después
de una sola dosis y el ajuste de los datos a modelos farmacocinéticos estandar usando software, tal como WinNonLin,
para determinar el tiempo en el que el farmaco ha sido eliminado en un 50% del plasma.

[0185] El término "cantidad profilacticamente eficaz", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a la cantidad
de una composicion aplicada a un individuo que aliviara en cierto grado uno o mas de los sintomas de una enfermedad,
trastorno que esta siendo tratado. En tales aplicaciones profilacticas, dichas cantidades pueden depender del estado de
salud del paciente, peso y similares.

[0186] EI término "resto radiactivo”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un grupo cuyos nucleos
espontdneamente emiten radiacion nuclear, tal como particulas alfa, beta 0 gamma; en donde, las particulas alfa son
nucleos de helio, las particulas beta son electrones y las particulas gamma son fotones de alta energia.

[0187] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "compuesto de unidn selectiva" se refiere a un compuesto
que se une selectivamente a cualquier parte de una o mas proteinas diana.

[0188] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "se une selectivamente" se refiere a la capacidad de un
compuesto de unién selectiva de unirse a una proteina diana, tal como, por ejemplo, Btk, con mayor afinidad con la que
se une a una proteina no diana. En ciertos casos, la unidn especifica se refiere a unirse a una diana con una afinidad que
es al menos 10, 50, 100, 250, 500, 1000 o mas veces mayor que la afinidad para una no diana.

[0189] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "modulador selectivo" se refiere a un compuesto que
modula selectivamente una actividad diana con relacion a una actividad no diana. En ciertos casos, el modulador especifico
se refiere a la modulacién de una actividad diana al menos 10, 50, 100, 250, 500, 1000 veces mas que una actividad no
diana.

[0190] El término "marcador de spin”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a moléculas que contienen
un atomo o un grupo de atomos que presentan un spin de electron desapareado (es decir, un grupo paramagnético estable)
que en algunos casos se detecta por espectroscopia de resonancia de spin de electron y en otros casos se unen a otra
molécula. Tales moléculas de marcador de spin incluyen, pero no se limitan a, radicales nitrilo y nitroxidos, y en algunos
casos son marcadores de un spin o marcadores de doble spin.

[0191] EI término "sustancialmente purificado”, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un componente
de interés que puede estar sustancial o esencialmente libre de otros componentes que normalmente acompafian o
interaccionan con el componente de interés antes de la purificacion. A modo de ejemplo solamente, un componente de
interés puede estar "sustancialmente purificado" cuando la preparacion del componente de interés contiene menos de
30%, menos de 25%, menos de 20%, menos de 15%, menos de 10%, menos de 5%, menos del 4%, menos del 3%, menos
de 2%, o menos de 1% (en peso seco) de componentes contaminantes. Por lo tanto, un componente "sustancialmente
purificado" de interés puede tener un nivel de pureza de 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% 0 mayor.

[0192] EI término "individual", tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a un mamifero que es el objeto de
tratamiento, observacion o experimento. El término no debe interpretarse como que se requiere la supervision de un
practicante médico (por ejemplo, un médico, asistente, enfermera, camillero, trabajador de cuidados paliativos).

[0193] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "actividad diana" se refiere a una actividad biol6gica capaz
de ser modulada por un modulador selectivo. Ciertas actividades diana de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, afinidad
de union, transduccion de sefiales, actividad enzimatica, crecimiento de tumores, inflamacion o procesos relacionados con
la inflamacion y mejora de uno o més sintomas asociados con un trastorno.

[0194] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "proteina diana" se refiere a una molécula o una parte de
una proteina capaz de ser unida por un compuesto de union selectiva. En ciertos casos, una proteina diana es Btk.

[0195] Los términos "tratar”, "que trata" o "tratamiento”, tal como se utilizan en el presente documento, incluyen aliviar,
disminuir o mejorar un sintoma de un trastorno, prevenir sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas metabdlicas
subyacentes de los sintomas, inhibir la enfermedad , por ejemplo, detener el desarrollo de la enfermedad, aliviar la
enfermedad, provocar la regresion de la enfermedad, aliviar una afeccién causada por el trastorno, o detener los sintomas
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de la enfermedad. Los términos "tratar",
y/o terapéuticos.

que trata" o "tratamiento”, incluyen, pero no se limitan a, tratamientos profilacticos

[0196] Tal como se utiliza en el presente documento, la ICso se refiere a una cantidad, concentracién o dosis de un
compuesto de prueba particular que logra una inhibicién del 50% de una respuesta maxima, tal como la inhibicién de Btk,
en un ensayo que mide dicha respuesta.

[0197] Tal como se utiliza en el presente documento, la ECso se refiere a una dosis, concentracién o cantidad de un
compuesto de prueba particular que provoca una respuesta dependiente de la dosis al 50% de la expresion maxima de
una respuesta particular que es inducida, provocada o potenciada por el compuesto de prueba particular.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0198]

La figura 1(A) presenta una tabla ilustrativa de concentraciones de Glso del Compuesto 1 que dan lugar a un 50% de
disminucion en la proliferacion celular. Una variedad de lineas celulares de linfoma incubadas con un intervalo de
concentraciones del Compuesto 1. (B) presenta un gréafico de lineas ilustrativo que muestra la inhibicién del crecimiento
tumoral en modelos de xenoinjerto de DLCL2. (C) presenta un grafico de lineas ilustrativo que muestra la inhibicion del
crecimiento tumoral en modelos de xenoinjerto de DOHH2. Para los estudios de xenoinjerto de linfoma in vivo, las células
5E6 DOHH2 o DLCL2 en matrigel al 50% se implantaron subcutaneamente en ratones SCID y se dosificaron oralmente
con el Compuesto 1 empezando cuando el tamafio del tumor alcanzé 100 mm2.

La figura 2 presenta un gréafico de lineas ilustrativo que muestra la inhibicién de la artritis inducida por colageno en ratones
macho DBA/10laHsd. Compuesto 1 o vehiculo se dosificaron por via oral una vez al dia empezando en el dia 1. La
dexametasona fue incluida como un control positivo. La inflamacion de la pata se calificé de 0-5 y se obtuvo el promedio
de todas las patas de todos los animales para cada grupo en el estudio. El compuesto 1 a 12,5 mg/kg y 50 mg/kg produjo
la regresion de la inflamacién hacia el final del estudio (dia 11), mientras que 3,125 mg/kg redujeron significativamente el
aumento en la inflamacién de la pata.

La figura 3 presenta un gréafico de lineas ilustrativo que muestra la inhibicién de la progresion de la enfermedad en un
modelo de ratébn MRL/Ipr de lupus. Ratones MRL/Ipr (Jax cepa 000485) se dosificaron por via oral una vez por dia a partir
de 8 semanas de vida hasta las 20 semanas de vida y se midieron semanalmente los niveles de proteina en la orina. El
compuesto 1 a 3,125 mg/kg, 12,5 mg/kg, y 50 mg/kg redujo significativamente la proteinuria, lo que indica una mejoria de
la insuficiencia renal autoinmune progresiva observada en esta cepa de raton.

La figura 4 presenta un grafico de barras ilustrativo que muestra la inhibicion de la degranulacién de los mastocitos en un
modelo de raton de anafilaxis cutdnea pasiva. 23 horas después, los ratones se sensibilizaron con una inyeccién
intradérmica de anti-DNP-IgE monoclonal en la espalda, recibieron una Unica dosis oral de Compuesto 1 o el vehiculo.
Después de una hora, los animales fueron estimulados con una inyeccion intravenosa de DNP-BSA vy colorante de azul
de Evans y se midi6 el &rea de extravasacion. Dosis crecientes de Compuesto 1 redujeron significativamente la cantidad
de liberacion de azul de Evans, lo que indica una disminucion en la activacion de mastocitos y la permeabilizacion vascular.
La figura 5 presenta un grafico de lineas ilustrativo que muestra las concentraciones plasmaticas in vivo después de la
dosificacion de ratas macho canuladas en la vena yugular con los compuestos 1, 7, 8, y 12. Se recogieron muestras de
sangre a 0,0833 (5 minutos), 0,333 (20 minutos), 1, 3, 6, 9, y 24 horas después de la dosificacion de ratas dosificadas
oralmente. El compuesto 1 y el compuesto 12 tienen una vida media corta in vivo. En cambio, el Compuesto 7 y el
Compuesto 8 tienen una vida media significativamente mas larga in vivo. Se predicen compuestos como 1y 12 que han
mejorado la selectividad de quinasa in vivo, ya que la inhibicibn se mantendrd sélo para aquellas quinasas que son
inhibidas irreversiblemente.

La figura 6 presenta un gréfico de barras ilustrativo que muestra que una breve exposicion al Compuesto 1 in vitro es
suficiente para inhibir la activacion de células B en células B humanas normales. Las células B se purificaron de sangre
de donantes sanos por seleccién negativa usando el cdctel de enriquecimiento de células B humanas RosetteSep. Las
células se sembraron en medio de crecimiento y se afiadieron las concentraciones de Compuesto 1 indicadas. Después
de la incubacion durante 1 hora a 37°C, las células se lavaron tres veces usando una diluciéon de 8 veces en medio de
crecimiento para cada lavado. Las células se estimularon a continuacion con IgM F(ab’)2 durante 18 horas a 37°C, se
tifieron con anticuerpo anti-CD69-PE y se analizaron por citometria de flujo. Esto protocolo imita la exposicion prevista de
las células en el Compuesto 1 in vivo y demuestra que la inhibicion de las células B se mantiene a pesar de separar por
lavado el Compuesto 1.

La figura 7 presenta ACKs ilustrativas, incluyendo Btk y homélogos por cisteina de Btk.

La figura 8 muestra la eficacia del Compuesto 1 inhibidor de HER4 en MDA-MB-453 crecido como un xenoinjerto en
ratones desnudos.

DESCRIPCION DETALLADA

Tumores sélidos
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[0199] En algunos casos, los compuestos y formulaciones descritos en el presente documento se utilizan para tratar uno
0 mas trastornos caracterizados por la presencia o desarrollo de un tumor sélido. Tal como se utiliza en el presente
documento, "tumores soélidos" son neoplasias caracterizadas por una ausencia de zonas liquidas. En algunos casos, el
tumor sélido es benigno. En algunos casos, el tumor sélido es maligno. En algunos casos, el cancer se caracteriza por la
presencia de uno o mas tumores solidos que son un sarcoma, carcinoma y/o linfoma.

[0200] En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o mas tumores solidos es un
sarcoma. Los sarcomas son canceres de hueso, cartilago, grasa, masculo, vasos sanguineos, u otro tejido conjuntivo o
de soporte. Los sarcomas incluyen, pero no se limitan a, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, hemangioendotelioma
maligno, schwannoma maligno, osteosarcoma, sarcomas de tejido blando (por ejemplo, sarcoma departe blanda alveolar
angiosarcoma, cistosarcoma filoides, dermatofibrosarcoma, tumor desmoide, sarcoma epitelioide, osteosarcoma
extraesquelético, fibrosarcoma, hemangiopericitoma, hemangiosarcoma, sarcoma de Kaposi, leiomiosarcoma,
liposarcoma, linfangiosarcoma, linfosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, neurofibrosarcoma, rabdomiosarcoma, y
sarcoma sinovial).

[0201] En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o mas tumores sélidos es un
linfoma. Los linfomas son neoplasmas sélidos que se originan en los linfocitos. El linfoma de Hodgkin se caracteriza por la
presencia de la célula de Reed-Sternberg. Los linfomas no de Hodgkin son todos los linfomas que no son el linfoma de
Hodgkin. Los linfomas no de Hodgkin se dividen en linfomas indolentes y linfomas agresivos. Los linfomas no de Hodgkin
incluyen, pero no se limitan a, linfoma de células B grandes difusas; linfoma folicular, linfoma de tejido linfatico asociado a
linfoma (MALT), linfoma linfocitico de células pequefias, linfoma de células del manto, linfoma de Burkitt, linfoma de células
B grandes del mediastino, macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma de células B de zona marginal nodal (NMZL),
linfoma de la zona marginal esplénica (SMZL), linfoma de células B de zona marginal extranodal, linfoma de células B
grandes intravasculares, linfoma de efusion primaria, y granulomatosis linfomatoide.

[0202] En algunos casos, el trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o mas tumores solidos es un
carcinoma. Los carcinomas son canceres que se originan en las células epiteliales. A modo de ejemplo no limitativo, los
carcinomas incluyen la mayoria de los canceres de mama (por ejemplo, carcinoma ductal mamario y carcinoma lobular),
la mayoria de canceres pancreaticos, la mayoria de los canceres de pulmon (por ejemplo carcinoma de pulmén de células
pequefias, y carcinoma de pulmén de células no pequefias), la mayoria de los canceres de colon, la mayoria de los
canceres de rifién, y melanomas. En algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un
adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias,
carcinoma de pulmén de células no pequefas, y melanomas. En algunos casos, la enfermedad es cancer de mama. En
algunos casos, la enfermedad es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacién de los mismos. En
algunos casos, el cancer de mama es ER positivo. En algunos casos, el cancer de mama es ER negativo. En algunos
casos, el cancer de mama es positivo en el receptor de progesterona (PGR). En algunos casos, el cancer de mama es
PGR-negativo. En algunos casos, la enfermedad es cancer de pancreas.

[0203] EI cancer de pancreas se define como la presencia de tumores malignos del pancreas. El pronéstico para los
individuos con cancer de pancreas es generalmente considerado como pobre. En general sélo del 10 al 15% de los
pacientes diagnosticados con el trastorno sobrevivirdn durante 1 afio 0 més; sdlo el 3% vive 5 afios 0 mas; y solo el 2%
vive durante 10 afios 0 mas. La mayoria de los tumores pancreéticos se clasifican como adenocarcinomas.

[0204] El carcinoma ductal mamario es un tipo de cancer de mama. Se presenta en dos formas. El carcinoma ductal
infiltrante (IDC) es una proliferaciéon invasiva, maligna y anormal de las células neoplasicas en el tejido mamario. El
carcinoma ductal in situ (DCIS) es una neoplasia invasiva, posiblemente maligna, que todavia estd confinada a los
conductos lactiferos, donde el cAncer de mama se origina méas a menudo.

[0205] El carcinoma lobular es una neoplasia que se encuentra principalmente en los I6bulos de una glandula. Se presenta
en dos formas. El carcinoma lobular in situ (CLIS) es una condicién causada por las células neoplasicas (pero no
necesariamente cancerosas) en los Iébulos de un seno. El carcinoma lobular invasivo (también conocido como carcinoma
lobular infiltrante) es un tipo de cancer de mama que comienza en los I6bulos y luego invade los tejidos circundantes.

[0206] El crecimiento y desarrollo (por ejemplo, en tumores malignos) de un tumor sélido requiere el crecimiento de nuevos
vasos sanguineos (es decir, la angiogénesis). El factor de transcripcion MYC a menudo se sobreexpresa en células
cancerosas. En ciertos casos, MYC facilita la angiogénesis en los tumores mediante el reclutamiento de mastocitos al
tumor. En ciertos casos, las células tumorales se someteran a la hipoxia y la muerte celular si se inhibe el reclutamiento
de mastocitos. En algunos casos, el reclutamiento de mastocitos se inhibe por el uso de un inhibidor de Btk. En algunos
casos, los mastocitos se destruyen (por ejemplo, necrosis 0 apoptosis) mediante el uso de un inhibidor de Btk.
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Compuestos inhibidores irreversibles

[0207] En la siguiente descripcion de compuestos inhibidores de quinasa irreversibles adecuados para usar en los
procedimientos descritos en el presente documento, las definiciones de términos de quimica estandar referidos se pueden
encontrar en trabajos de referencia (si no se define lo contrario en el presente documento), incluyendo Carey y Sundberg
"Advanced Organic Chemistry 4th Ed". Vols. A (2000) y B (2001), Plenum Press, Nueva York. Ademas, las secuencias de
acido nucleico y de aminoacidos para Btk (por ejemplo, Btk humana) se dan a conocer en, por ejemplo, la patente de
Estados Unidos N° 6.326.469. A menos que se proporcionen definiciones especificas, la homenclatura empleada en
relacion con, y los procedimientos de laboratorio y técnicas de, quimica analitica, quimica organica sintética y quimica
médica y farmacéutica descritas en el presente documento, son los conocidos en la técnica. Las técnicas estandar se
pueden utilizar para sintesis quimicas, andlisis quimicos, preparacion farmacéutica, formulacion, y suministro, y tratamiento
de pacientes.

[0208] Los compuestos inhibidores descritos en el presente documento son selectivos para las quinasas que tienen un
residuo de cisteina accesible (tales quinasas son también conocidas como quinasas con cisteina accesible, o ACK) que
son capaces de formar un enlace covalente con un resto aceptor de Michael en el compuesto inhibidor. En algunos casos,
el residuo de cisteina es accesible o0 se hace accesible cuando el resto de sitio de union del inhibidor irreversible se une a
la quinasa. Es decir, el resto del sitio de unién del inhibidor irreversible se une a un sitio activo de la ACK y el resto aceptor
de Michael del inhibidor irreversible consigue el acceso (en un caso la etapa de unién conduce a un cambio conformacional
en la ACK, exponiendo asi la cisteina) o se expone de otro modo al residuo de cisteina de la ACK; como resultado se
forma un enlace covalente entre el "S" del residuo de cisteina y el aceptor de Michael del inhibidor irreversible. En
consecuencia, el resto del sitio de unién del inhibidor irreversible permanece unido o de otro modo bloquea el sitio activo
de la ACK.

[0209] En un caso, la ACK es Btk, un homélogo de Btk o una tirosina quinasa que tiene un residuo de cisteina en una
posicion de la secuencia de aminoacidos que es homéloga a la posiciéon de la secuencia de aminoéacidos de cisteina 481
en Btk. Véase, por ejemplo, las quinasas en la figura 7. En algunos casos, la ACK es HERa4. Los compuestos inhibidores
descritos en el presente documento incluyen un resto aceptor de Michael, un resto de sitio de unién y un enlazador que
une el resto de sitio de unién y el resto aceptor de Michael (y en algunos casos, la estructura del enlazador proporciona
una conformacion, o de otro modo dirige el resto aceptor de Michael, a fin de mejorar la selectividad del inhibidor irreversible
para una ACK particular).

[0210] En general, un compuesto inhibidor irreversible usado en los procedimientos descritos en el presente documento
se identifica o caracteriza en un ensayo in vitro, por ejemplo, en un ensayo bioguimico celular o un ensayo funcional celular.
Dichos ensayos son Utiles para determinar una ICsp in vitro para un compuesto inhibidor irreversible.

[0211] Por ejemplo, se utiliza un ensayo de quinasa celular para determinar la actividad quinasa después de la incubacion
de la quinasa en ausencia o presencia de un intervalo de concentraciones de un compuesto inhibidor irreversible candidato.
Si el compuesto candidato es, de hecho, un inhibidor irreversible, la actividad quinasa no se recuperara por lavado por
repeticion con medio libre de inhibidor. Véase, por ejemplo, JB Smaill, et al. (1999), J. Med. Chem. 42 (10): 1803-1815.
Ademas, la formacion del complejo covalente entre una quinasa y un inhibidor irreversible candidato es un indicador util
de la inhibicién irreversible de la quinasa que se determina facilmente por una serie de procedimientos (por ejemplo,
espectrometria de masas). Por ejemplo, algunos compuestos inhibidores de quinasa irreversibles forman un enlace
covalente con el residuo de cisteina antes mencionado (por ejemplo, mediante una reaccion de Michael).

[0212] Los ensayos de alto rendimiento para muchos ensayos celulares bioguimicos (por ejemplo, ensayos de quinasa) y
ensayos funcionales celulares (por ejemplo, flujo de calcio) son metodologias documentadas. Ademas, los sistemas de
seleccién de alto rendimiento estan disponibles comercialmente (véase, por ejemplo, Zymark Corp., Hopkinton, MA; Air
Technical Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments, Inc. Fullerton, CA; Precision Systems, Inc., Natick, MA, etc.).
Estos sistemas habitualmente automatizan procedimientos enteros que incluyen todo el pipeteo de la muestra y reactivo,
dispensacioén de liquidos, incubaciones cronometradas, y lecturas finales de la microplaca en un detector o detectores
apropiados para el ensayo. Los sistemas automatizados permiten de este modo la identificacion y caracterizacién de un
gran nimero de compuestos irreversibles.

[0213] En algunos casos, los compuestos inhibidores irreversibles se utilizan para la fabricacion de un medicamento para
tratar cualquiera de las afecciones anteriores (por ejemplo, linfomas, carcinomas, y/o sarcomas).

[0214] En algunos casos, el compuesto inhibidor irreversible utilizado para los procedimientos descritos en el presente

documento inhibe una actividad de quinasa con una ICsp in vitro de menos de 10 uM (por ejemplo, menos de 1 pM, menos

de 0,5 uM, menos de 0,4 uM, menos de 0,3 uM, menos de 0,1uM, menos de 0,08 pM, menos de 0,06 uM, menos de 0,05

MM, menos de 0,04 uM, menos de 0,03 uM, menos de 0,02 uM, menos de 0,01 uM, menos de 0,008 uM, menos de 0,006
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MM, menos de 0,005 pM, menos de 0,004 pM, menos de 0,003 pM, menos de 0,002 pM, menos de 0,001 pM, menos de
0,00099 pM, menos de 0,00098 puM, menos de 0,00097 pM, menos de 0,00096 pM, menos de 0,00095 pM, menos de
0,00094 puM, menos de 0,00093 pM, menos de 0,00092 uM, o menos de 0,00090 uM).

[0215] En una realizacion, el compuesto inhibidor irreversible inhibe de forma selectiva e irreversible una forma activada
de su tirosina quinasa diana (por ejemplo, una forma fosforilada de la tirosina quinasa). Por ejemplo, Btk activada se
transfosforila en la tirosina 551. Por lo tanto, en estos casos el inhibidor de Btk irreversible inhibe la quinasa diana en
células solo una vez que la quinasa diana es activada mediante los eventos de sefializacion.

Compuestos inhibidores irreversibles particulares p ara ACK

[0216] Se describen en el presente documento compuestos de cualquiera de la formula (A1-A6), férmula (B1-B6), formula
(C1-Ce), formula (D1-D6), formula (I), o de férmula (VII). También se describen en la presente invencion sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, metabolitos farmacéuticamente activos de tales
compuestos. Se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos uno de tales compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo de dicho
compuesto. En algunos casos, cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen un atomo de
nitrégeno oxidable, el atomo de nitrdgeno se convierte opcionalmente a un N-Oxido. En ciertos casos, también se
proporcionan isémeros y formas protegidas quimicamente de compuestos que tienen una estructura representada por
cualquiera de las formulas (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), formula (1) o férmula (VII).

[0217] En un aspecto, son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homoélogos
por cisteina) que tienen la estructura de Férmula (1):

= Ar

7
Rs R; Formula (1)

en la que

Laes CHz,0,NHOS;
Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido; y, o
() Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno y alquilenheterocicloalquileno;
Z es C (=0), NHC(=0), NR®C(=0), NR2S(=0O)x, en el que xes 1 0 2, y R?es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o
(a) R7y Rs son H;
Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloCi-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0
(b) Re y Rs son H;
R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca(arilo), alquilo Ci1-Ca(heteroarilo), alquiloC1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cg-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs);0
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(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci1-Ca(arilo), alquilo Ci-Ca(heteroarilo), alquiloCi1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(i) Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno o heterocicloalquileno;

Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

(a) R7y Rs son H;

Rs es heteroalquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs,
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cas-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo Ci-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(b) Re y Rs son H;

R7 es heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs,
cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cas-(arilo),
alquilo C1-Ca(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

(c) R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es alquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
C1-Cg-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs);

y metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo

[0218] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y acido perclérico o con acidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraidon es un anion, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organico).

[0219] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0220] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (I). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la féormula (I). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0221] Para cualquier y todos los casos, los sustituyentes estan opcionalmente seleccionados de un subconjunto de las
alternativas enumeradas. Por ejemplo, en algunos casos, La es CHz, O, o NH. En otro caso, La es O o NH. En aun otro
caso, Laes O.

[0222] En algunos casos, Ar es un arilo sustituido o no sustituido. En aln otros casos, Ar es un arilo de 6 miembros. En
algunos otros casos, Ar es fenilo.

[0223] En algunos casos, x es 2. En otros casos, Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=0)x. En
algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o NCHsC(=0).

[0224] En algunos casos Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno,
heteroarileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, y alquilenheterocicloalquileno.
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[0225] En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), NR3C(=0), NR2S(=0)x, en el que xes 1 0 2, y R? es H, alquilo sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido.

[0226] En algunos casos, R7y Rs son H; y Re es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido
0 no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Ce
sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo C2-Cs sustituido 0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cas-
(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo C1-Cg-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, Res y Rs
son H; y R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo
C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo
C1-C-cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En aln otros casos, R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; y
Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo) , alquilo Ci-Cs-éteres,
alquilo C1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs).

[0227] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de cicloalquileno o heterocicloalquileno.

[0228] En algunos casos, Z es C(=0), NHC(=0), NR*C(=0), NR2S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R®es H, alquilo sustituido
0 no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido.

[0229] En algunos casos, R7 y Rs son H; y Re es heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, hidroxialquilaminoalquilo
C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-cicloalquilo Cs-Cs sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o
no sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Cs-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs-éteres, alquilo Ci1-Cg-amidas, o alquilo Csi-
Cu(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, Res y Rs son H; y Rz es heteroalquilo C1-Ca4 sustituido o no sustituido,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2>-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En otros casos, R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; y Rs es
alquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, alguilaminoalquilo Ci-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo Ci1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs).

[0230] En un aspecto son compuestos (incluyendo inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homdélogos por
cisteina) que tienen la estructura de Férmula (VII):
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en la que:

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=0)x, en el que xes 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ca no sustituido, alquilo C1-Ca sustituido, heteroalquilo Ci1-Ca
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo C3-Ce no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Cs sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C:-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-C,
alquilaminoalquilo Ci1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Cs-(arilo), alquilo Ci-Cs-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs (cicloalquilo Cs-Cg), o alquilo Ci-Ca
(heterocicloalquilo C2-Csg); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

[0231] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VII). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y acido perclérico o con acidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraidon es un anion, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituidos con al menos un resto organico).

[0232] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VII), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0233] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (VII). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la formula (VII). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acilo y N-etoxicarbonilo.

[0234] En algunos casos, x es 2. En aln otros casos, Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=O)x. En
algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o S(=0)a.

[0235] En algunos casos, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C4 no sustituido, alquilo Ci1-C4
sustituido, heteroalquilo C1-Ca no sustituido y heteroalquilo C1-C4 sustituido; o R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.
En aun otros casos, cada uno de R7 y Rs es H; 0 R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.

[0236] En algunos casos, Res es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca sustituido o no sustituido,

alcoxialquilo C1-Cs, alquilaminoalquilo Ci1-Cs, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo

C1-Cy-(arilo), alquilo Ci-Cs-(heteroarilo), alquilo Ci-Ca(cicloalquilo C3-Cs), 0 alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En

algunos otros casos, Rs es H, alquilo Ci1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C:-Ca sustituido o no sustituido,

alcoxialquilo Ci-Cs, alquilo Ci-Cz-N(alquilo Ci-Cs)z, alquilo Ci-Ca-(arilo), alquilo Ci-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci-
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C4(cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo Ci-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs). En aun otros casos, Rs es H, alquilo C1-Ca sustituido o no
sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CHz-N(alquilo Ci1-Cs)2, alquilo Ci-Ca(fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6
miembros). En aun otros casos, Res es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-C3), -CH2-(alquilo Cs-
Ce-amino), alquilo C1-Cas- (fenilo), o alquilo Ci-Cas-(heteroarilo de 5 6 6 miembros). En algunos casos, Rs es H, alquilo Ci-
C4 sustituido o no sustituido, -CHz-O-(alquilo Ci1-Cs), -CH2-N(alquilo Ci-Cs)2, alquilo Ci-Cas-(fenilo), o alquilo Ca-
Ca(heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 &tomos de N), o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo de 5 o0 6 miembros
que contiene 1 0 2 atomos de N).

[0237] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno,
heteroarileno, heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno vy
alquilenheterocicloalquileno. En otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno C1-Ce,
heteroalquileno Ci-Cs, cicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros, y heterocicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros. En aun otros
casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno C1-Cs, heteroalquileno Ci-Cs, cicloalquileno de
5 6 6 miembros, y heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de N. En algunos otros casos, Y es
un cicloalquileno de 5 6 6 miembros, o un heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 d&tomos de N. En
algunos casos, Y es un anillo de cicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o Y es un anillo de heterocicloalquileno de 4, 5,
6, 0 7 miembros.

[0238] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homélogos
por cisteina) que tienen la estructura de férmula (A1):

H3'\ 'R2
N R
N™ ™
L
N N

R4 F&rmula (A1),

en la que

A se selecciona independientemente entre N 0 CRs;

R1 es H, Lz-(alquilo sustituido o no sustituido), Lz-(cicloalquilo sustituido o no sustituido), L2-(alquenilo sustituido o no
sustituido), L2-(cicloalquenilo sustituido o no sustituido), Lz-(heterociclo sustituido o no sustituido), L2-(heteroarilo sustituido
0 no sustituido), o Lz-(arilo sustituido o no sustituido), donde L2 es un enlace, O, S, -S(=0), -S(=0)2, C(=0), -(alquilo Ci1-
Cs sustituido o no sustituido), o -(alquenilo C2-Cs sustituido o no sustituido);

R2 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo inferior y alquilo inferior sustituido;

R4 es Ls-X-Ls4-G, en el que,

Ls es opcional, y cuando esta presente es un enlace, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo,
heteroalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, alquilheteroarilo, o alquilheterocicloalquilo;

X es opcional, y cuando esta presente es un enlace, O, -C(=0), S, -S(=0), -S(=0)z2, -NH, - NRg, -NHC(O), -C(O)NH, -
NR9oC(O), -C(O)NR 9, -S(=0)2NH, -NHS(=0)2, -S(=0)2NRg¢-, -NReS(=0)2, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -OC(O)NRo-, -
NRoC(0O)O-, -CH=NO-, -ON=CH-, -NR1oC(O)NR1o-, heteroarilo, arilo, -NR1oC(=NR11)NRio-, -NR1oC(=NRui1)-, -
C(=NR11)NR10-, -OC(=NRu11)-, 0 -C(=NR11)O-;

L4 es opcional, y cuando esté presente es un enlace, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido
0 no sustituido, heterociclo sustituido o no sustituido;

o0 Ls, X y L4 tomados juntos forman un anillo heterociclico que contiene nitrdgeno, o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, alquilheteroarilo, o alquilheterocicloalquilo;
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O  Re O R O Ry

@]
/ Fi}- JJ\(H/“\{LH? J"{NHaJ\‘.//J\H?

R
Ges Ra . ° s Re . Rs
8] Rs (9] Hg
I SN Y
J&NR‘E s R, J"{Nﬁg o R

en el que R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; y, o

R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
C1-Cg-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs);

Re y Rgson H; o

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2>-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-Cs4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

Rs es H, halégeno, -Le-(alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido), -Le-(alquenilo C2-Cs sustituido o no sustituido), -Le-
(heteroarilo sustituido o no sustituido), o —Le-(arilo sustituido o no sustituido), en el que Les es un enlace, O, S, -S(=0),
S(=0)2, NH, C(0), -NHC(0O)O, -OC(O)NH, -NHC(O), 0 -C(O)NH;

cada Ry se selecciona independientemente de H, alquilo inferior sustituido o no sustituido, y cicloalquilo inferior sustituido
0 no sustituido;

cada Rio es independientemente H, alquilo inferior sustituido o no sustituido, y cicloalquilo inferior sustituido o no sustituido;
0

dos grupos Rio pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5, 6, 7, u 8 miembros; o

R9 y R10 pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5, 6, 7, u 8 miembros; o

cada R 11 se selecciona independientemente entre H, -S(=0)2Rs, -S(=0)2NHz, -C(O)Rs, -CN, -NOz, heteroarilo o
heteroalquilo; y metabolitos farmacéuticamente activos,

solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0239] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de féormula (Al). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y &cido percldrico o con acidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, &cido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraiébn es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraién es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2660418 T3

amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organico).

[0240] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (A1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0241] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (Al). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la formula (Al). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0242] En un caso adicional o alternativo, el compuesto de férmula (A1) tiene la siguiente estructura de formula (B1):

F§rmula (B1),

en la que:

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno, alquilenarileno,
alquilenheteroarileno, y alquilenheterocicloalquileno;

cada Ra es independientemente H, halégeno, -CFs, -CN, -NO2, OH, NHz, -La-(alquilo sustituido o no sustituido), -La-
(alquenilo sustituido o no sustituido), -La-(heteroarilo sustituido o no sustituido), o —La-(arilo sustituido o no sustituido), en
el que La es un enlace, O, S, -S(=0), -S(=0)2, NH, C(O), CHz, -NHC(O)O, -NHC(O), o0 -C(O)NH;

o]
N\H? H‘Hk‘% J"(H/“\fkn? &NHMH?
R
Ges Rs , ’ . Rs . Ra

(|:|} RB O\S!D HE
N
/S -
RN \(/fk
L RB D HB

en los que R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; y, o

R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

Rs y Rs son H;

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
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hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o0 no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs);

Ri2 es H o alquilo inferior; o

Y y R 12 tomados juntos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 0 6 miembros; y

metabolitos activos farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

[0243] En casos adicionales o alternativos, G se selecciona de

NS

0

#< R A R %jﬁ W -
\I(%, \ﬂ/\/\ﬁ‘l 0
O ; @] R : O , Sy Q =

en los que R es H, alquilo, alquilhidroxi, heterocicloalquilo, heteroarilo, alquilalcoxi, alquilalcoxialquilo.

[0244] En casos adicionales o alternativos,

I
Y-, ..R
N 12
e
se selecciona de
N N N~ N HN

Mo M., - NH N\ N_‘\
r‘ljy r'{ 'NLU QL‘]‘ 3 ,-I"j’ 3 -JM” - 'Ir'y

¥

[0245] En casos adicionales o alternativos, el compuesto de férmula (B1) tiene la siguiente estructura de formula (Ca):

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2660418 T3

-

NH.
N™ =
L AN
N

Y

H1E‘"N
G Foﬁmla (Cl),

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo, alquilheteroarilo
y alquilheterocicloalquilo;

Ri2 es H o alquilo inferior; o

Y y R 12 tomados juntos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 0 6 miembros;

Ges
0 Re 0 Rs 0 o
0
%/\\Fﬁ 5.(u\/\ &uMR7 &NR{”\KKR
R
Rs : 5, Re ’ R
//
NR/" 7 NR"

en los que R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido; y, o

R7y Rs son H;

Re es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs);

Res y Rs son H; o

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Re es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
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sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs); y

metabolitos activos farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

[0246] En un caso adicional o alternativo, el grupo "G" de cualquiera de la férmula (A1), formula (B1), o férmula (C1) es
cualquier grupo que se utliza para adaptar las propiedades fisicas y biolégicas de la molécula. Dichos
ajustes/modificaciones se consiguen usando grupos que modulan la reactividad quimica del aceptor de Michael, acidez,
basicidad, lipofilia, solubilidad y otras propiedades fisicas de la molécula. Las propiedades fisicas y bioldgicas moduladas
por dichas modificaciones a G incluyen, a modo de ejemplo solamente, la mejora de la reactividad quimica del grupo
aceptor de Michael, solubilidad, absorcién in vivo, y metabolismo in vivo. Ademas, el metabolismo in vivo incluye, a modo
de ejemplo solamente, el control de las propiedades de PK in vivo, actividades no sobre la diana, toxicidades potenciales
asociadas con interacciones con cypP450, interacciones farmaco-farmaco, y similares. Ademas, las modificaciones a G
permiten la adaptacion de la eficacia in vivo del compuesto a través de la modulacién de, a modo de ejemplo, la unién de
proteinas especificas y no especificas a lipidos y proteinas del plasma y la distribucion de tejido in vivo.

[0247] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homdlogos
por cisteina) que tienen la estructura de férmula (D1):

Ar
Lz~

i R; Fdimula (D1)

en la que

Laesun CHz, O,NHO0 S;

Ar es un carbociclo aromatico opcionalmente sustituido o un heterociclo aromatico;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno, alquilenarileno,
alquilenheteroarileno, y alquilenheterocicloalquileno, o una combinacion de los mismos;

Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0)x, en el que x es 1 0 2, y R? es H, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); 0

Re y Rs son H;

R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
C1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
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Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-Ca(heterocicloalquilo C2-Cs); o combinaciones de los mismos; y metabolitos farmacéuticamente
activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0248] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (D1). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y &cido percldrico o con acidos orgéanicos, tales como &cido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o 4cido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraidon es un anion, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraién es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organicos).

[0249] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (D1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0250] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (D1). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de féormula (D1). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0251] En un caso adicional o alternativo, La es O.

[0252] En un caso adicional o alternativo, Ar es fenilo.

[0253] En un caso adicional o alternativo, Z es C(=0), NHC(=0O), o NCH3C(=0).

[0254] En un caso adicional o alternativo, cada uno de R1, Rz, y Rz es H.

[0255] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homélogos
por cisteina) que tiene la estructura de formula (D1):

Ar
L=

Rs Ry Fdrmula (D)

en la que.

Laes CHz, O,NH o0 S;

Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno, alquilenarileno,
alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno y alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), NHC(=0), NR2C(=0), NR2S(=0), en el que x es 1 0 2, y R?® es alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo
sustituido o no sustituido; y, o

R7y Rs son H;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo C1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo Cs3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cg sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo C1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

Re y Rs son H;
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R7 es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci1-Cs-éteres, alquilo
Ci1-Cs-amidas, o alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs); 0

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, alquilaminoalquilo Ci1-Cs,
hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cs-
cicloalquilo C3-Ce sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no
sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo),

[0256] alquilo Ci-Cs-éteres, alquilo Ci-Cs-amidas, o alquilo Ci-Cs (heterocicloalquilo C2-Cg); y metabolitos
farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

[0257] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de féormula (D1). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con &cidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, &cido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraién es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organicos).

[0258] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de férmula (D1), incluyendo aquellos en
los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0259] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (D1). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de formula (D1). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos N-
acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0260] Para cualquier y todos los casos, los sustituyentes pueden seleccionarse de un subconjunto de las alternativas
enumeradas. Por ejemplo, en algunos casos, La es CHz, O, o NH. En otros casos, La es O o NH. En auln otros casos, La
es O.

[0261] En algunos casos, Ar es un arilo sustituido o no sustituido. En adn otros casos, Ar es un arilo de 6 miembros. En
algunos otros casos, Ar es fenilo.

[0262] En algunos casos, x es 2. En otros casos, Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=0)x. En
algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o S(=0)a.

[0263] En algunos casos, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C 1-C 4 no sustituido, alquilo C1-Ca
sustituido, heteroalquilo C1-Cano sustituido, y heteroalquilo Ci-Cssustituido; o R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.
En aun otros casos, cada uno de R7 y Rs es H; o R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.

[0264] En algunos casos, Res es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido,
alcoxialquilo C1-Cs, alquilo C1-C2-N(alquilo C1-Ca)z, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquilo C1-Ca-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Ca-(cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs).
En algunos otros casos, Res es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido,
alcoxialquilo Ci-Cs, alquilo Ci-Cz-N(alquilo Ci-Cs)2, alquilo Ci-Ca(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci-Ca-
(cicloalquilo Cs-Cs) 0 alquilo Ci-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs. En aln otros casos, Res es H, alquilo C1-Ca4 sustituido o no
sustituido, -CH2-O-(alquilo Ci1-Cs), -CHz-N(alquilo Ci-Cs)2, alquilo Ci-Ca(fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6
miembros). En algunos casos, Re es H, alquilo C1-Ca sustituido o no sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CH2-N (alquilo Ci-
Cs)2, alquilo C1-C4 (fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 4&tomos de N), o alquilo Ci-
Cu(heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que contiene 1 o 2 &tomos de N).

[0265] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno,
cicloalquileno, y heterocicloalquileno. En otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno
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C1-Cs, heteroalquileno C1-Cs, cicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros y heterocicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros. En ain
otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno Ci-Cs, heteroalquileno Ci-Cs 0
cicloalquileno de 5 6 6 miembros, y heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de N . En algunos
otros casos, Y es un anillo de cicloalquileno de 5 0 6 miembros, o un anillo de heterocicloalquileno de 5 0 6 miembros que
contiene 1 6 2 atomos de N.

[0266] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homdlogos
por cisteina) que tienen la estructura de Férmulas (A2-A6):

H3~< ‘R.E HS\ ,R2 Ha\ 'RE
N R N Ry N R,
k‘N I N k“N l 7 k‘N’N\/(N
1
’
Rs' Rormula (A2), Rs Fdrmula (A3), Rs Fdimula (A4),
Ra~, Rz Ra~, -Rz
NP g, NS
NZYN, NN
I
’
Rs Formula (A3), Rs Fimula (A6)

en las que

A se selecciona independientemente de N o CRs;

R:1 es H, Lz-(alquilo sustituido o no sustituido), L2-(cicloalquilo sustituido o no sustituido), L2-(alquenilo sustituido o no
sustituido), L2-(cicloalquenilo sustituido o no sustituido), Lz-(heterociclo sustituido o no sustituido), L2-(heteroarilo sustituido
0 no sustituido), o Lz-(arilo sustituido o no sustituido), donde Lz es un enlace, O, S, -S(=0), -S(=0)2, C(=0), -(alquilo C1-Cs
sustituido o no sustituido), o -(alquenilo C2-Cs sustituido o no sustituido);

R2 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo inferior y alquilo inferior sustituido;

R4 es Ls-X-Ls4-G, en el que,

Ls es opcional, y cuando esta presente es un enlace, alquilo opcionalmente sustituido o no sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido o no sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido o no sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido o no sustituido;

X es opcional, y cuando esta presente es un enlace, O, -C(=0), S, -S(=0), -S(=0)z2, -NH, -NRg, -NHC(O), -C(O)NH, -
NR9C(0O), -C(O)NRg, -S(=0)2NH, -NHS(=0)2, -S(=0)2NRg, -NReS(=0)2, -OC(O)NH-, -NHC(O)O-, -OC(O)NRg-, -NR9C(O)O-
, -CH=NO-, -ON=CH-, -NR10C(O)NR10-, heteroarilo, arilo, -NR10C(=NR11)NR1o-, -NR10C(=NRu11)-, -C(=NR11)NR1o-, -
OC(=NRu11)-, 0 -C(=NR11)O-;

L4 es opcional, y cuando esté presente es un enlace, alquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
alquenilo sustituido o no sustituido, alquinilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido
0 no sustituido, heterociclo sustituido o no sustituido;

0 Ls, X'y L4 tomados juntos forman un anillo que contiene nitrégeno heterociclico;

Ges
O R o, ,0 Re O R § O Re
O Sl = Sz —P__=
P -~ -
e A X P Ew
RS 3 L‘ll f Hﬁ! HB ] HB DD' 2 HB a
en los que,

Rs, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, heteroalquilo inferior o
heteroalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior sustituido o no sustituido, y heterocicloalquilo inferior sustituido o no
sustituido;

Rs es H, halégeno, -Le-(alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido), -Le-(alquenilo C2-C4 sustituido o no sustituido), -Le-
(heteroarilo sustituido o no sustituido), o0 —Le-(arilo sustituido o no sustituido), donde Les es un enlace, O, S, -S(=0), S(=0)2,
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NH, C(0), -NHC(0O)O, -OC(O)NH, -NHC(O), o -C(O)NH;

cada Ry se selecciona independientemente de H, alquilo inferior sustituido o no sustituido, y cicloalquilo inferior sustituido
0 Nno sustituido;

cada Rio es independientemente H, alquilo inferior sustituido o no sustituido, o cicloalquilo inferior sustituido o no sustituido;
0

dos grupos Rio pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5, 6, 7, u 8 miembros; o

R9 y R10 pueden formar juntos un anillo heterociclico de 5, 6, 7, u 8 miembros; o

cada R 11 se selecciona independientemente entre H, -S(=0)2Rs, -S(=0)2NH2, -C(O)Rs, -CN, -NO2, heteroarilo o
heteroalquilo; y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

[0267] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (A2-A6). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y acido perclérico o con &cidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o 4cido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraién es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraién es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organicos).

[0268] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (A2-A6), incluyendo aquellos
en los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0269] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (A2-A6). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la formula (A2-A6). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos
N-acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0270] En un caso adicional o alternativo, el compuesto de Formula (A2-A6) tiene la siguiente estructura de férmula (B2-
B6):

Ra Ra Ra Ra
Ra Ra Ra Ra
NHs NH,
Ra N Ra
T g
Y
Sy N Sy
Y Y
Ryo~ \/ R12‘*I\!/
G Fdrmula (B2), G Fdrmula (B3),
Ra Pa Ra Ra
Ra Ra Ra Ra
NHQ NH2
N Ra NN Ra
N N
k\ Nz N
'’ !
R1z*|\‘|/ R12‘I\!’
G Formula (B4), G Formula (B5),
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Fdrmula (B6)

en las que:

Y es alquileno o alquileno sustituido, o un anillo cicloalquileno de 4, 5, o 6 miembros;

cada Ra es independientemente H, halégeno, -CFs, -CN, -NO2, OH, NHa, -La-(alquilo sustituido o no sustituido), -La-
(alguenilo sustituido o no sustituido), -La-(heteroarilo sustituido o no sustituido) o —La-(arilo sustituido o no sustituido), donde
L es un enlace, O, S, -S(=0), -S(=0)2, NH, C(O), CHz, -NHC(O)O, -NHC(O), o -C(O)NH;

Ges
Re O R O R
)J\I)\ ..--' = -~ \l)\ §_pﬁ’)\ R
ki )J\/\ “‘z 7y oRo IR
] B ] 0 HB ]
en los que,

Rs, R7 y Rg se seleccionan independientemente de H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, heteroalquilo inferior o
heteroalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior sustituido o no sustituido, y heterocicloalquilo inferior sustituido o no
sustituido;

Ri12 es H o alquilo inferior; o

Y y R12 tomados juntos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 0 6 miembros; y

metabolitos activos farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

[0271] En casos adicionales o alternativos, G se selecciona de

S S
0] @]
D RN PN I SEN
O , @) , O Yy

[0272] En casos adicionales o alternativos,
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[0273] En casos adicionales o alternativos, el compuesto de Férmula (B2-B6) tiene la siguiente estructura de formula (Cz-

)
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Y es alquileno o alquileno sustituido, o un anillo cicloalquileno de 4, 5, 0 6 miembros; Ri2 es H o alquilo inferior; o
Y y Ri12 tomados juntos forman un anillo heterociclico de 4, 5, 0 6 miembros;

Ges
O R o.,0 fe QB ; O Re
O 8l = Sz —P =
e -~ -~
b4 Re Moo, X R7 Rz RO A7
HB » i'l f Hﬁ! HB ] HB ] 0 2 HB a
en los que,

Rs, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, heteroalquilo inferior o
heteroalquilo inferior sustituido, cicloalquilo inferior sustituido o no sustituido, y heterocicloalquilo inferior sustituido o no
sustituido; y
metabolitos activos farmacéuticamente aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

[0274] En un caso adicional o alternativo, En un caso adicional o alternativo, el grupo "G" de cualquiera de las féormulas
(A2-A6), formulas (B2-B6), o formulas (C2-Cs) es cualquier grupo que se utiliza para adaptar las propiedades fisicas y
biolégicas de la molécula. Dichos ajustes/modificaciones se consiguen usando grupos que modulan la reactividad quimica
del aceptor de Michael, acidez, basicidad, lipofilia, solubilidad y otras propiedades fisicas de la molécula. Las propiedades
fisicas y biol6gicas moduladas por dichas modificaciones a G incluyen, a modo de ejemplo solamente, la mejora de la
reactividad quimica del grupo aceptor de Michael, solubilidad, absorciéon in vivo, y metabolismo in vivo. Ademas, el
metabolismo in vivo incluye, a modo de ejemplo solamente, el control de las propiedades de PK in vivo, actividades no
sobre la diana, toxicidades potenciales asociadas con interacciones con cypP450, interacciones farmaco-farmaco, y
similares. Ademas, las modificaciones a G permiten la adaptacién de la eficacia in vivo del compuesto a través de la
modulacién de, a modo de ejemplo, la union de proteinas especificas y no especificas a lipidos y proteinas del plasma y
la distribucion de tejido in vivo.

[0275] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homdlogos
por cisteina) que tienen la estructura de Férmulas (D2-D6):
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La-Ar La-Ar
NH, NH,
5 Y
NT N N
Y, A, Y5 R,
Re  R7 Ftmula (D2) Re  R7 Bdrmula (D3)
La‘Ar La’Ar
NH,, NH,
NN NZN
N N
S N SN
v M
2 R “Z R
Re  R7 Bgtmula (D4) Rs  R7 Eotmula (D5)
LaAr
NH,
XN
I
Y~ A

Re R Fofmula (D6)

en los que

LaesCH2,O,NH O S;

Ar es un carbociclo aromatico opcionalmente sustituido o un heterociclo aromatico;

Y es un alquileno opcionalmente sustituido, heteroalquileno, carbocicloalquileno, heterocicloalquileno, o combinacién de
los mismos;

Z es C(0), OC(O), NHC(0O), C(S), S(O)x, OS(O)x, NHS(O)x, en el que xes 1 6 2;y

Rs, R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo, heteroalquilo, carbociclo, heterociclo, o combinaciones de
los mismos; y metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente
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aceptables de los mismos.

[0276] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (D2-D6). A modo de
ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y &cido percldrico o con acidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o 4cido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraidon es un anion, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraion es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organicos).

[0277] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Foérmula (D2-D6), incluyendo
aquellos en los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0278] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (D2-D6). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la formula (D2-D6). Los ejemplos de grupos N-acilo incluyen grupos
N-acetilo y N-etoxicarbonilo.

[0279] En un caso adicional o alternativo, La es O.

[0280] En un caso adicional o alternativo, Ar es fenilo.

[0281] En un caso adicional o alternativo, Z es C(O).

[0282] En un caso adicional o alternativo, cada uno de Ri1, R2, y Rz es H.

[0283] En un aspecto son compuestos (incluyendo los inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homdlogos
por cisteina) que tienen la estructura de Férmula (D2-D6):

LaAr g Ar
NH, NH,
sy s L
N7 N N
Yz Re 2R,
Re  Rr Botmula (D2) Ra R Fdrmula (D3)
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La‘Ar La'Ar

Re Ry Eimula (D4) Re  R7 Egrmula (D5)

Re  R7Edimula (D6)

en los que:

Laaes CHz, O,NHoOS;

Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, cicloalquileno, heterocicloalquileno,
arileno y heteroarileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 0 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-C4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-Casustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo C3-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-Cs,
alquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C»-
Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Cas-(arilo), alquilo C1-Cas-(heteroarilo), alquilo
C1-Cs-(cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo C1-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs; y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

[0284] En otro caso se proporcionan sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula (D2-D6). A modo
de ejemplo solamente, son sales de un grupo amino formadas con &cidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y &cido percldrico o con acidos orgéanicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, &cido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido maldnico. Otras sales incluyen aquellas en las
que el contraiébn es un anién, tal como adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato , pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,
picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, y valerato.
Otras sales incluyen aquellas en las que el contraién es un catién, tal como cationes sodio, litio, potasio, calcio, magnesio,
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amonio, y amonio cuaternario (sustituido con al menos un resto organicos).

[0285] En otro caso son ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula (D2-D6), incluyendo
aqguellos en los que el grupo éster se selecciona de un formiato, acetato, propionato, butirato, acrilato y etilsuccinato.

[0286] En otro caso son carbamatos farmacéuticamente aceptables de compuestos de Formula (D2-D6). En otro caso son
compuestos N-acilo farmacéuticamente aceptables de la formula (D2-D6).

[0287] Para cualquier y todos los casos, los sustituyentes pueden seleccionarse de un subconjunto de las alternativas
enumeradas. Por ejemplo, en algunos casos, La es CHz, O, o NH. En otros casos, La es O o NH. En aln otros casos, La
es O.

[0288] En algunos casos, Ar es un arilo sustituido o no sustituido. En adn otros casos, Ar es un arilo de 6 miembros. En
algunos otros casos, Ar es fenilo.

[0289] En algunos casos, x es 2. En otros casos, Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), S(=0)x, OS(=0)x, 0 NHS(=0)x. En
algunos otros casos, Z es C(=0), NHC(=0), o S(=0)a.

[0290] En algunos casos, Rz y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C 1-C 4 no sustituido, alquilo C1-Ca
sustituido, heteroalquilo Ci1-Cano sustituido, y heteroalquilo Ci-Casustituido; 0 R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.
En aun otros casos, cada uno de R7 y Rs es H; o R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.

[0291] En algunos casos, Rs es H, alquilo C1-Ca sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-Ca sustituido o no sustituido,
alcoxialquilo C1-Cs, alquilo C1-C2-N(alquilo C1-Ca)z, arilo sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido,
alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C1-Ca-(heteroarilo), alquilo C1-Ca-(cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs).
En algunos otros casos, Res es H, alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido o no sustituido,
alcoxialquilo Ci-Cs, alquilo Ci-Cz-N(alquilo Ci-Cs)2, alquilo Ci-Ca(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci-Ca-
(cicloalquilo Cs-Cs) 0 alquilo Ci-Ca-(heterocicloalquilo C2-Cs. En alin otros casos, Res es H, alquilo C1-Ca4 sustituido o no
sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CHz-N(alquilo Ci-Cs)2, alquilo Ci-Ca(fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6
miembros). En algunos casos, Rs es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, -CH2-O-(alquilo C1-Cs), -CH2-N (alquilo Cs-
Cs)2, alquilo C1-C4 (fenilo), o alquilo Ci-Ca(heteroarilo de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 4tomos de N), o alquilo C:-
Ca(heterocicloalquilo de 5 0 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de N).

[0292] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno,
cicloalquileno, y heterocicloalquileno. En otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno
C1-Cs, heteroalquileno Ci1-Cs, cicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros y heterocicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros. En aln
otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno Ci-Cs, heteroalquileno Ci-Cs 0
cicloalquileno de 5 6 6 miembros, y heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de N . En algunos
otros casos, Y es un anillo de cicloalquileno de 5 0 6 miembros, o un anillo de heterocicloalquileno de 5 0 6 miembros que
contiene 1 6 2 atomos de N.

[0293] Cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables se contempla en el
presente documento.

[0294] En aspectos adicionales son compuestos (incluyendo inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus

homadlogos por cisteina) que tienen la estructura de los compuestos de la formula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C:-
Cs), Formula (D1-D6), que incluyen, pero no se limitan a, los compuestos seleccionados del grupo que consiste en:
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[0295] En un aspecto son compuestos (incluyendo inhibidores irreversibles de ACK, incluyendo Btk y sus homolégos por
cisteina) seleccionados de:

(E)-4-(N-(2-hidroxietil)-N-metilamino)-1-(3-(4-fenoxifenil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona
(Compuesto 3); (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-en-1-ona
(Compuesto 4); (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-
ona (Compuesto 5); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-
2-en-1-ona (Compuesto 7); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-
(dimetilamino)but-2-enamida (Compuesto 8); N -((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilciclohexil)acrilamida (Compuesto 10); (E)-1-((R)-2 -((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 11); (E)-1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona  (Compuesto  12); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metill)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 13); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-ilymetil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 14); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 15); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 16); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 17); (E)-N-((1,r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil-4-(dimetilamino) but-2-enamida (Compuesto 18); N-(2-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)-N-metilacrilamida (Compuesto 19); (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 20); (E)-1-((S_-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 21); N-((1S, 4S)-4-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)but-2-inamida (Compuesto 22); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)acrilamida (Compuesto 23); ()-1 -((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H pirazolo [3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 24); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-
pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-morfolinobut-2-enamida (Compuesto 25).

[0296] Los compuestos de cualquiera de la formula (1), formula (VII), formula (A1-A6), férmula (B1-B6), formula (C1-Cs), 0
de féormula (D1-D6) inhiben irreversiblemente Btk y se utilizan opcionalmente para tratar a pacientes que sufren de
afecciones o enfermedades dependiente de tirosina quinasa de Bruton o mediadas por tirosina quinasa de Bruton,
incluyendo, pero no limitado a, afecciones o enfermedades caracterizadas por la presencia o desarrollo de uno o mas
sélidos tumores.
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Preparacion de los compuestos

[0297] Los compuestos de cualquiera de la formula (A1-A6), férmula (B1-B6), formula (C1-Ce), formula (D1-D6), féormula
(), o de formula (VII) se sintetizan opcionalmente usando técnicas sintéticas estandar o usando tales procedimientos
conocidos en combinacion con los procedimientos descritos en el presente documento. Ademads, los disolventes,
temperaturas y otras condiciones de reaccion se presentan en el presente documento soélo para ilustracion. Como guia
adicional también se pueden utilizar los siguientes procedimientos sintéticos.

[0298] Las reacciones se emplean opcionalmente en una secuencia lineal para proporcionar los compuestos descritos en
el presente documento o se utilizan para sintetizar fragmentos que posteriormente se unen por los procedimientos descritos

ES 2660418 T3

en el presente documento y/o documentados en otros lugares.

Formacién de uniones covalentes por reaccion de un

[0299] Los compuestos descritos en el presente documento se pueden modificar usando diversos electrofilos o nucledfilos
para formar nuevos grupos funcionales o sustituyentes. La tabla 1 titulada "Ejemplos de uniones covalentes y precursores
de las mismas" indica ejemplos seleccionados de enlaces covalentes y grupos funcionales precursores que produceny se
pueden utilizar como guia hacia la variedad de combinaciones de electréfilos y nucleéfilos disponibles. Los grupos

electréfilo con un nucledfilo

funcionales precursores se muestran como grupos electréfilos y grupos nucledfilos.

Tabla 1: Ejemplos de uniones covalentes y precursores de los mismos

Producto de unién covalente Electréfilo Nucledfilo
Carboxamidas ésteres activados aminas/anilinas
Carboxamidas acil azidas aminas/anilinas

Carboxamidas

haluros de acilo

aminas/anilinas

Esteres haluros de acilo alcoholes/fenoles
Esteres acil nitrilos alcoholes/fenoles
Carboxamidas acil nitrilos aminas/anilinas
Iminas aldehidos aminas/anilinas
Hidrazonas aldehidos o cetonas hidracinas

Oximas aldehidos o cetonas hidroxilaminas
Alquilaminas haluros de alquilo aminas/anilinas
Esteres haluros de alquilo acidos carboxilicos
Tioéteres haluros de alquilo tioles

Eteres haluros de alquilo alcoholes/fenoles
Tioéteres sulfonatos de alquilo tioles

Esteres sulfonatos de alquilo acidos carboxilicos
Eteres sulfonatos de alquilo alcoholes/fenoles
Esteres anhidridos alcoholes/fenoles
Carboxamidas anhidridos aminas/anilinas
Tiofenoles haluros de arilo tioles

Arilaminas haluros de arilo aminas

Tioéteres azindinas tioles

Esteres de boronato boronatos glicoles
Carboxamidas acidos carboxilicos aminas/anilinas
Esteres acidos carboxilicos alcoholes
Hidrazinas hidrazidas acidos carboxilicos
N-acilureas o anhidridos carbodiimidas acidos carboxilicos
Esteres diazoalcanos acidos carboxilicos
Tioéteres epoxidos tioles

Tioéteres haloacetamidas tioles

Ammotriazinas

halotriazinas

aminas/anilinas

Triazinil éteres

halotriazinas

alcoholes/fenoles

Amidinas imido ésteres aminas/anilinas
Ureas isocianatos aminas/anilinas
Uretanos isocianatos alcoholes/fenoles
Tioureas isotiocianatos aminas/anilinas
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Tioéteres maleimidas tioles

Esteres de fosfito fosforamiditas alcoholes

Silil éteres haluro de sililo alcoholes

Alquil aminas ésteres de sulfonato aminas/anilinas
Tioéteres ésteres de sulfonato tioles

Esteres ésteres de sulfonato acidos carboxilicos
Eteres ésteres de sulfonato alcoholes

Sulfonamidas

haluros de sulfonilo

aminas/anilinas

Esteres de sulfonato

haluros de sulfonilo

fenoles/alcoholes

Alquil tiol éster a,B-insaturado tioles
Alquil éteres éster a,B-insaturado alcoholes
Alquil aminas éster a,B-insaturado aminas
Alquil tio vinil sulfona tioles
Alquil éteres vinil sulfona alcoholes
Alquil aminas vinil sulfona aminas
Sulfuro de vinilo propargil amida tiol

Uso de grupos protectores

[0300] En las reacciones descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales reactivos, por ejemplo grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, cuando éstos se desean en el producto final, para evitar su participacién no deseada en las
reacciones. Los grupos protectores se utilizan para bloquear algunos o todos los restos reactivos y evitar que tales grupos
participen en reacciones quimicas hasta que se extrae el grupo protector. En una realizacion, cada grupo protector puede
ser extraible por un medio diferente. Los grupos protectores que se escinden en condiciones de reaccion totalmente
dispares satisfacen el requerimiento de la extraccién diferencial. Los grupos protectores pueden extraerse mediante acido,
base, e hidrogendlisis. Grupos, tales como tritilo, dimetoxitritilo, acetal y t-butildimetilsililo son labiles a acido y pueden
utilizarse para proteger los restos reactivos carboxi e hidroxi en presencia de grupos amino protegidos con grupos Cbz,
que son extraibles por hidrogendlisis, y grupos Fmoc, que son de labiles a base. Los restos reactivos de acido carboxilico
e hidroxi pueden bloquearse con grupos labiles a base, tales como, pero no limitados a, metilo, etilo y acetilo en presencia
de aminas blogueadas con grupos labiles a acido, tales como carbamato de t-butilo o con carbamatos que son estables
tanto en acido como base, pero hidroliticamente extraibles.

[0301] Los restos reactivos de acido carboxilico e hidroxi pueden también ser bloqueados con grupos protectores extraibles
hidroliticamente, tales como el grupo bencilo, mientras que los grupos amina capaces de formar enlaces de hidrégeno con
los acidos pueden bloquearse con grupos labiles en medio basico, tales como Fmoc. Los restos reactivos de acido
carboxilico pueden protegerse mediante la conversion en compuestos de éster simples, tal como se ejemplifica en el
presente documento, o pueden bloquearse con grupos protectores oxidativamente extraibles, tales como 2,4-
dimetoxibencilo, mientras que los grupos amino coexistentes pueden estar bloqueados con carbamatos de sililo labiles a
fluoruro.

[0302] Los grupos blogueantes de alilo son Utiles en presencia de grupos protectores de &cido y base, ya que los primeros
son estables y pueden ser extraidos posteriormente por catalizadores pi-acido o metdlicos. Por ejemplo, un acido
carboxilico blogqueado con alilo se puede desproteger con una reaccion catalizada por Pd® en presencia de grupos
protectores de carbamato de t-butilo labil en medio acido o acetato de amina labil en meido basico. Sin embargo, otra
forma de grupo protector es una resina a la que se puede unir un compuesto o intermedio. Aunque el residuo esta unido
a la resina, ese grupo funcional esta bloqueado y no puede reaccionar. Una vez liberado de la resina, el grupo funcional
esta disponible para reaccionar.

[0303] Habitualmente los grupos bloqueantes/protectores pueden seleccionarse de:
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[0304] Otros grupos protectores, ademas de una descripcion detallada de técnicas aplicables a la creacién de grupos
protectores y su extraccion se describen en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley &
Sons, Nueva York, Nueva York, 1999 y Kocienski, Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, Nueva York, 1994.

Sintesis de los compuestos

[0305] En ciertos casos, en el presente documento se proporcionan procedimientos para preparar y procedimientos de
uso de compuestos inhibidores de la tirosina quinasa descritos en el presente documento. En ciertos casos, los
compuestos descritos en el presente documento pueden sintetizarse usando los siguientes esquemas sintéticos. Los
compuestos se pueden sintetizar utilizando metodologias analogas a las descritas a continuacién mediante el uso de
materiales de partida alternativos apropiados.

[0306] Se describen en el presente documento compuestos que inhiben la actividad de tirosina quinasa o quinasas, tales
como Btk, y procesos para su preparacién. También se describen en el presente documento sales farmacéuticamente
aceptables, solvatos farmacéuticamente aceptables, o0 metabolitos farmacéuticamente activos de tales compuestos. Se
proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos uno de tales compuestos o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo de tal compuesto.

[0307] EI material de partida utilizado para la sintesis de los compuestos descritos en el presente documento se sintetiza
u obtiene a partir de fuentes comerciales, tales como, pero no limitado a, Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin),
Bachem (Torrance, California), o Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO). Los compuestos descritos en el presente
documento, y otros compuestos relacionados que tienen diferentes sustituyentes se sintetizan opcionalmente usando
técnicas y materiales, tales como las descriaos, por ejemplo, en March, Advanced Organic Chemistry 42 Ed, (Wiley 1992);
Carey y Sundberg, Advanced Organic Chemistry 42 Ed., Vols. Ay B (Plenum 2000, 2001); Verde y Wuts, Protective Groups
in Organic Synthesis 32 Ed, (Wiley 1999); Reagents for Organic Synthesis de Fieser y Fieser, volimenes 1-17 (John Wiley
and Sons, 1991); Rodd’s Chemistry of Carbon compounds, Volumenes 1-5 y con suplementos (Elsevier Science
Publishers, 1989); Organic Reactions, Volumenes 1-40 (John Wiley and Sons, 1991); y Larock’s Comprehensive Organic
Transformations (VCH Publishers Inc., 1989). Otros procedimientos para la sintesis de compuestos descritos en el
presente documento pueden encontrarse en la publicacion de patente internacional n° WO 01/01982901, Arnold et al.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 10 (2000) 2167-2170; Burchat et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 12
(2002) 1687-1690. Como guia se pueden utilizar los siguientes procedimientos sintéticos.

[0308] Los productos de las reacciones opcionalmente se aislan y purifican, si se desea, usando técnicas convencionales,
incluyendo, pero no limitado a, filtracion, destilacion, cristalizacion, cromatografia y similares. Tales materiales se
caracterizan opcionalmente utilizando medios convencionales, incluyendo constantes fisicas y datos espectrales.

[0309] Los compuestos descritos en el presente documento se preparan opcionalmente mediante los procedimientos
sintéticos descritos en el presente documento como un Unico isémero o una mezcla de isémeros.
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[0310] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacién de compuestos de cualquiera de la formula
(A1-A6), formula (B1-B6), férmula (C1-Cs), formula (D1-D6), férmula (1), o de férmula (VII) se muestra en el Esquema I.

Esquema |
S Ra
NHa NHz | . Ho\
- {HO}2B NHa 3

NF 0 R N-yodosuccinamida N= | W _
k~ N -—-—-I—-l-— |{\ N‘: : N \N . L 5

] ﬁ DMF, calor ™ ht cat, Pd(dppf}Cla-CHaCls u‘ Ay \n, \]<

aq. KoCOy dioxano N7 o
microondas 180 °C, 10 min 2

1.} TFAICHACl,

azodicarboxilato de diisopropilo MNHy
T T N
PPhy THF A 2,) cloruro de acrilailo I . \_N
N THF, DIPEA NN
TA. 2h

\ \
Ot Oy

[0311] La halogenacion de 1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina comercialmente disponible proporciona una entrada en la
sintesis de compuestos de Férmula (A1-A6), (B1-B6), (C1-Cs) y/0 (D1-D6). En un caso, 1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina
se traté con N-yodosuccinamida para dar 3-yodo-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina. A continuacion, se llevan a cabo
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas con metal sobre 3-yodo-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-4-amina. En un caso,
el acoplamiento cruzado mediado por paladio de un acido fenil borénico adecuadamente sustituido en condiciones basicas
construye el intermedio 2. El intermedio 2 se acopla con N-Boc-3-hidroxipiperidina (como ejemplo no limitativo) a través
de la reaccion de Mitsunobu para dar el intermedio 3 protegido con Boc (terc-butiloxicarbonilo). Después de la
desproteccion con acido, el acoplamiento con, pero no limitado a, un cloruro de &cido, tal como, pero no limitado a, cloruro
de acriloilo, completa la sintesis para dar el Compuesto 13.

[0312] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacion de compuestos que contienen el resto

imidazotriazina,
NH2 ‘171.

N7 =

k\N,N\<N

oy

se muestra en el Esquema Il.
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[0313] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacién de compuestos que contienen cualquier

resto imidazopirazina,

NH, %,

NZ N
&/N{N

pe

2

se muestra en el Esquema Il1.
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Esquema lll
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[0314] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacion de compuestos que contienen el resto
pirrolopirimidina,

NHo "
N/
L0
NT N
JJJ‘"

se muestra en el Esquema IV.

Esquema IV

L I L

1.)ACOH NH,

—_—
2.) NBS — -
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CN Br \
HaN

NC._.CN +

HaN
o MNH + OMs
1.) base NHz
MNH =
I N 3 — =
-~ N
HaN KN N N,BoG 2 H+ ] ry

68



ES 2660418 T3

[0315] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacion de compuestos que contienen el resto

azaindol,
NHy %,
N~ | A

10
™

%

15
se muestra en el Esquema V.
0 EsquemaV
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L
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25 HoN
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30
I
W= R
(HO)B g s
H
e 8
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35
[0316] Un ejemplo no limitante de una estrategia sintética hacia la preparacion de compuestos que contienen el resto
pirrolopirimidina,

40
NH, %,
/
N ’d N
45 s | Y,
N
&
50 se muestra en el Esquema VI.
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Esquema VI
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[0317] Utilizando los procedimientos sintéticos descritos en el presente documento, los inhibidores de tirosina quinasa tal
como se describen en el presente documento se obtienen con buenos rendimientos y pureza. Los compuestos preparados
por los procedimientos descritos en el presente documento se purifican por medios convencionales, tales como, por
ejemplo, filtracion, recristalizacién, cromatografia, destilacion, y combinaciones de los mismos.

[0318] Cualquier combinacion de los grupos descritos anteriormente para las diversas variables se contempla en el
presente documento.

Otras formas de los compuestos

[0319] Los compuestos descritos en el presente documento tienen una estructura de cualquiera de la formula (A1-A6),
férmula (B1-B6), formula (Ci-Cs), formula (D1-D6), féormula (1), o de formula (VII). Se entiende que cuando se hace
referencia a los compuestos descritos en el presente documento, se entiende que se incluyen los compuestos de
cualquiera de la formula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), Férmula (1), o de férmula (VII), asi
como todos los compuestos especificos que caen dentro del alcance de estas férmulas genéricas, a menos que se indique
lo contrario.

[0320] Los compuestos descritos en el presente documento pueden poseer uno 0 mas estereocentros y cada centro puede
existir en la configuracion R o S. Los compuestos presentados en el presente documento incluyen todos los
diastereoisémeros, enantibmeros, y las formas epiméricas, asi como las mezclas apropiadas de los mismos. Los
estereoisdmeros se pueden obtener, si se desea, mediante procedimientos tales como, por ejemplo, la separacion de
estereoisémeros por columnas cromatogréficas quirales.

[0321] Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasteredmeros individuales en base a sus diferencias
fisicoquimicas mediante procedimientos conocidos, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. En un
caso, los enantidmeros pueden separarse mediante columnas cromatogréficas quirales. En otros casos, los enantiomeros
se pueden separar convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto
Opticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo,
hidrolizando) los diastereémeros individuales en los enantimeros puros correspondientes. Todos estos isémeros,
incluyendo diasteredmeros, enantiomeros y mezclas de los mismos, se consideran como parte de las composiciones
descritas en el presente documento.

[0322] Los procedimientos y formulaciones descritos en el presente documento incluyen el uso de N-Oxidos, formas
cristalinas (también conocidas como polimorfos), o sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos descritos en
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el presente documento, asi como metabolitos activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En
algunas situaciones, los compuestos existen como tautdémeros. Todos los tautomeros estan incluidos dentro del alcance
de los compuestos presentados en el presente documento. Ademas, los compuestos descritos en el presente documento
pueden existir en formas no solvatadas, asi como solvatadas, con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como
agua, etanol, y similares. También se considera que las formas solvatadas de los compuestos presentados en el presente
documento estan descritas en el presente documento.

[0323] Los compuestos de cualquiera de la formula (A1-A6), férmula (B1-B6), formula (C1-Ce), formula (D1-D6), férmula
(), o de formula (V1) en forma no oxidada pueden prepararse a partir de N-6xidos de los compuestos de cualquiera de la
férmula (A1-A6), férmula (B1-B6), formula (C1-Ce), formula (D1-D6), férmula (1), o de formula (VII) mediante tratamiento
con un agente reductor, tal como, pero no limitado a, azufre, diéxido de azufre, trifenilfosfina, borohidruro de litio,
borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares, en un disolvente organico inerte adecuado, tal como,
pero no limitado a, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares, a de 0 a 80°C.

[0324] Los compuestos descritos en el presente documento se preparan como profarmacos. Un "profarmaco” se refiere a
un agente que se convierte en el farmaco original in vivo. Los profarmacos son a menudo Utiles porque, en algunas
situaciones, pueden ser mas faciles de administrar que el farmaco original. Pueden, por ejemplo, estar biodisponibles por
administracion oral mientras que el original no lo esta. El profarmaco también puede tener una solubilidad mejorada en
composiciones farmacéuticas sobre el farmaco original. Un ejemplo, sin limitacion, de un profarmaco es un compuesto
descrito en el presente documento, que se administra como un éster (el "profarmaco”) para facilitar la transmisién a través
de una membrana celular donde la solubilidad en agua es perjudicial para la movilidad, pero que después se hidroliza
metabdlicamente al acido carboxilico, la entidad activa, una vez dentro de la célula donde la solubilidad en agua es
beneficiosa. Un ejemplo adicional de un profarmaco es un péptido corto (poliaminoacido) unido a un grupo acido donde el
péptido se metaboliza para revelar el resto activo. En ciertos casos, tras la administracién in vivo, un profarmaco se
convierte quimicamente en la forma biol6gicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del compuesto. En
ciertos casos, un profarmaco es enzimaticamente metabolizado mediante una o més etapas o procesos en la forma
biol6gicamente, farmacéuticamente o terapéuticamente activa del compuesto. Para producir un profarmaco, un compuesto
farmacéuticamente activo es modificado de tal manera que el compuesto activo sera regenerado tras la administracion in
vivo. El profarmaco puede disefiarse para alterar la estabilidad metabdlica o las caracteristicas de transporte de un
farmaco, para enmascarar efectos secundarios o toxicidad, para mejorar el sabor de un farmaco o para alterar otras
caracteristicas o0 propiedades de un farmaco. En virtud del conocimiento de los procesos farmacodindmicos y el
metabolismo de farmacos in vivo, una vez que se conoce un compuesto farmacéuticamente activo, pueden disefiarse
profarmacos de los compuestos (si se desea) (para ejemplos de este procedimiento aplicado a otros compuestos, véase,
por ejemplo, Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, Nueva York, paginas
388-392; Silverman (1992), The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action, Academic Press, Inc., San Diego,
paginas 352-401, Saulnier et al., (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, pag. 1985).

[0325] En algunos casos, algunos de los compuestos descritos en el presente documento son profarmacos para otro
compuesto derivado o activo.

[0326] Los profarmacos son a menudo Utiles porque, en algunas situaciones, son més faciles de administrar que el farmaco
original. Estan, por ejemplo, biodisponibles por administracion oral, mientras que el original no lo esta. El profarmaco
opcionalmente ha mejorado la solubilidad en composiciones farmacéuticas sobre el farmaco de origen. Los profarmacos
pueden disefiarse como derivados de fadrmacos reversibles para uso como modificadores para mejorar el transporte de
farmacos a tejidos especificos del sitio. En algunos casos, el disefio de un profdrmaco aumenta la solubilidad eficaz en
agua. Véase, por ejemplo, Fedorak et al., Am. . J. Physiol, 269: G210-218 (1995); McLoed et al, Gastroenterol., 106: 405-
413 (1994); Hochhaus et al., Biomed. Chrom, 6: 283-286 (1992); J. Larsen y H. Bundgaard, Int. J. Pharmaceutics, 37, 87
(1987); J. Larsen et al., Int. J. Pharmaceutics, 47, 103 (1988); Sinkula et al., J. Pharm. Sci, 64: 181-210 (1975); T. Higuchi
y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 de la ACS Symposium Series; y Edward B. Roche, Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987.

[0327] Los sitios en la parte del anillo aroméatico de los compuestos de cualquiera de la formula (A1-A6), férmula (B1-B6),
férmula (C1-Ce), formula (D1-D6), formula (1), o Férmula ( VII) pueden ser susceptibles de diversas reacciones metabodlicas,
por lo tanto, la incorporacién de sustituyentes apropiados en las estructuras de anillo aromatico, tales como, a modo de
ejemplo solamente, los halégenos, puede reducir, minimizar o eliminar esta ruta metabdlica.

[0328] Los compuestos descritos en el presente documento incluyen compuestos marcados isotopicamente, que son
idénticos a los citados en las diversas férmulas y estructuras presentadas en el presente documento, pero por el hecho de
gue uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la
masa atdmica o nimero masico encontrado habitualmente en la naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden
incorporar en los presentes compuestos incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fllor y cloro, tales
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como 2H, 3H, 13C, 4C, BN, 180, 170, 35S, 18F, 36C|, respectivamente. Ciertos compuestos isotpicamente marcados
descritos en el presente documento, por ejemplo aquellos en que se incorporan isétopos radiactivos tales como 3H y 14C,
son Utiles en ensayos de distribucion tisular de sustrato y/o farmacos. Ademas, la sustitucion con isétopos, tales como
deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo un aumento en la semivida in vivo o reduccién de los requerimientos de dosificacion.

[0329] En casos adicionales u otros casos, los compuestos descritos en el presente documento son metabolizados tras la
administracion a un organismo en necesidad de producir un metabolito que se utiliza entonces para producir un efecto
deseado, incluyendo un efecto terapéutico deseado.

[0330] Los compuestos descritos en el presente documento (por ejemplo, compuestos de cualquiera de la férmula (A1-
A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), férmula (1), o Férmula (VII)) estan opcionalmente en forma de, y/o
se utilizan como, sales farmacéuticamente aceptables. El tipo de sales farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero no
se limitan a: (1) sales de adicion de acido formadas por reaccion de la forma de base libre del compuesto con un acido
inorganico farmacéuticamente aceptable, tal como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico , acido nitrico, acido
fosférico, acido metafosforico, y similares; o con un acido orgéanico, tal como acido acético, acido propionico, acido
hexanoico, acido ciclopentanopropionico, acido glicélico, acido pirdvico, acido lactico, acido maldnico, acido succinico,
acido malico, acido maleico, acido fumarico, acido trifluoroacético, acido tartarico, citrico acido, acido benzoico, acido 3-
(4-hidroxibenzoil)benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido 1,2-
etanodisulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cido bencenosulfénico, &cido toluenosulfénico, &cido 2-
naftalenosulfénico, acido 4-metilbiciclo-[2.2.2] oct-2-eno-1-carboxilico, acido glucoheptoénico, 4,4'-metilenbis-(acido 3-
hidroxi-2-eno-1-carboxilico), acido 3-fenilpropiénico, acido trimetilacético, acido butilacético terciario, acido lauril sulfarico,
acido glucoénico, acido glutdmico, acido hidroxinaftoico, acido salicilico, acido esteéarico, acido mucénico, y similares; (2)
sales formadas cuando un proton acido presente en el compuesto original se reemplaza por un ion metalico, por ejemplo,
un i6n de metal alcalino (por ejemplo litio, sodio, potasio), un ion alcalinotérreo (por ejemplo magnesio o calcio), o un ion
de aluminio; o se coordina con una base organica. Las bases organicas aceptables incluyen etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares. Las bases inorgéanicas aceptables incluyen hidroxido de
aluminio, hidréxido de calcio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, y similares.

[0331] Los contraiones correspondientes de las sales farmacéuticamente aceptables opcionalmente se analizan e
identifican usando varios procedimientos incluyendo, pero no limitado a, cromatografia de intercambio idnico,
cromatografia de iones, electroforesis capilar, plasma acoplado inductivamente, espectroscopia de absorcién atémica,
espectrometria de masas, o cualquier combinacién en esto.

[0332] Las sales se recuperan mediante el uso de al menos una de las siguientes técnicas: filtracion, precipitacién con un
no disolvente seguido de filtracién, evaporacion del disolvente, 0, en el caso de soluciones acuosas, liofilizacion.

[0333] Debe entenderse que una referencia a una sal farmacéuticamente aceptable incluye las formas de adicion de
disolvente o formas cristalinas del mismo, particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen cantidades
estequiométricas o0 no estequiométricas de un disolvente, y opcionalmente se forman durante el proceso de cristalizacion
con disolventes farmacéuticamente, aceptables tales como agua, etanol, y similares. Los hidratos se forman cuando el
disolvente es agua, o se forman alcoholatos cuando el disolvente es alcohol. Los solvatos de los compuestos descritos en
el presente documento se pueden preparar o formar convenientemente durante los procesos descritos en el presente
documento. Ademas, los compuestos proporcionados en el presente documento pueden existir en forma no solvatada, asi
como en formas solvatadas. En general, las formas solvatadas se consideran equivalentes a las formas no solvatadas
para los fines de los compuestos y procedimientos proporcionados en el presente documento.

[0334] Debe entenderse que una referencia a una sal incluye las formas de adicién de disolvente o formas cristalinas del
mismo, particularmente solvatos o polimorfos. Los solvatos contienen cantidades estequiométricas 0 no estequiométricas
de un disolvente, y a menudo se forman durante el proceso de cristalizacion con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua, etanol, y similares. Los hidratos se forman cuando el disolvente es agua, o se forman alcoholatos cuando
el disolvente es alcohol. Los polimorfos incluyen las diferentes disposiciones de empaquetamiento cristalino de la misma
composicion elemental de un compuesto. Los polimorfos normalmente tienen diferentes patrones de difraccion de rayos
X, espectros infrarrojos, puntos de fusion, densidad, dureza, forma cristalina, propiedades Opticas y eléctricas, estabilidad
y solubilidad. Varios factores tales como el disolvente de recristalizacion, velocidad de cristalizacion, y la temperatura de
almacenamiento pueden provocar que domine una Unica forma de cristal.

[0335] Los compuestos descritos en el presente documento estan opcionalmente en varias formas, incluyendo, pero no
limitado a, formas amorfas, formas molidas y formas en nanoparticulas. Ademas, los compuestos descritos en el presente
documento incluyen formas cristalinas, también conocidas como polimorfos. Los polimorfos incluyen las diferentes
disposiciones de empaquetamiento cristalino de la misma composiciéon elemental de un compuesto. Los polimorfos
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normalmente tienen diferentes patrones de difraccion de rayos X, espectros infrarrojos, puntos de fusién, densidad, dureza,
forma cristalina, propiedades 6pticas y eléctricas, estabilidad y solubilidad. Varios factores tales como el disolvente de
recristalizacion, velocidad de cristalizacion, y la temperatura de almacenamiento pueden provocar que domine una Unica
forma de cristal.

[0336] La deteccion y caracterizacion de las sales, polimorfos y/o solvatos farmacéuticamente aceptables se puede realizar
usando una variedad de técnicas incluyendo, pero no limitado a, andlisis térmico, difraccion de rayos X, espectroscopia,
absorcion de vapor, y microscopia. Los procedimientos de analisis térmico se refieren a la degradacion termoquimica o a
procesos termofisicos, incluyendo, pero no limitado a, las transiciones polimorficas, y tales procedimientos se utilizan para
analizar las relaciones entre formas polimérficas, determinar la pérdida de peso, encontrar la temperatura de transicion
vitrea, o para estudios de compatibilidad con excipientes. Tales procedimientos incluyen, pero no se limitan a, calorimetria
diferencial de barrido (DSC), calorimetria diferencial de barrido modulada (MDCS), andlisis termogravimétrico (TGA), y
analisis termogravimétrico y de infrarrojos (TG/IR). Los procedimientos de difraccion de rayos X incluyen, pero no se limitan
a, difractémetros de cristal Gnico y polvo y fuentes de sincrotron. Las diversas técnicas espectroscopicas utilizadas
incluyen, pero no se limitan a, Raman, FTIR, UVIS, y RMN (liquido y en estado sélido). Las diversas técnicas de
microscopia incluyen, pero no se limitan a, microscopia de luz polarizada, Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) con
Andlisis de rayos X por dispersion de energia (EDX), Microscopia electronica de barrido ambiental con EDX (en atmésfera
de vapor de agua o gas), microscopia IR y microscopia Raman.

Plataforma de descubrimiento de inhibidores de quin asa dirigidos a cisteina

Estrategia SAR de inhibidores/quinasas

[0337] Las proteina quinasas, que actdan sobre y modifican la actividad de proteinas especificas, se utilizan para transmitir
sefiales y controlar procesos complejos en las células. Hasta 518 quinasas se han identificado en los seres humanos.
Muchos compuestos inhibidores de quinasa se unen no selectivamente y/o inhiben estas quinasas porque los sitios activos
de algunas de estas quinasas son similares en estructura. Dicha reactividad cruzada no es una caracteristica deseada de
un compuesto inhibidor de quinasa debido a la posibilidad de efectos secundarios no deseados cuando se administra dicho
compuesto para el tratamiento de un trastorno.

[0338] Se ha observado que las pequefias diferencias en la estructura de los compuestos inhibidores de quinasas tienen
efectos profundos en la selectividad de quinasas de estructura similar (por ejemplo, ACK, incluyendo, Btk y los homdélogos
por cisteina de quinasa Btk).

[0339] Como resultado, se han desarrollado ensayos, procedimientos y sistemas para la conversion de un compuesto
inhibidor no selectivo en un compuesto inhibidor altamente selectivo. Brevemente, el compuesto inhibidor no selectivo se
proporciona con un resto aceptor de Michael y un resto enlazador que une el resto aceptor de Michael al resto del
compuesto inhibidor no selectivo. Una serie de restos enlazadores y aceptores de Michael ofrece una pequefia
biblioteca/grupo de compuestos inhibidores de prueba. El inhibidor de la biblioteca/panel se pone en contacto con un panel
de quinasas relacionadas estructuralmente (por ejemplo, Btk y los homdélogos por cisteina de quinasa Btk). Se determina
la unién mediante una variedad de medios, incluida la deteccién por fluorescencia (o por medio de cualquier otro marcador
detectable), espectrometria de masas, 0 una combinacion de estrategias. Una sonda de actividad se utiliza opcionalmente
para detectar la unién de los miembros de la biblioteca/panel de inhibidores a la biblioteca/panel de quinasas. A
continuacion, se recogen los datos de unidn y se analizan para proporcionar una relacion estructura-actividad (SAR) entre
la estructura de los miembros del panel/biblioteca de inhibidores (por ejemplo, aceptores de Michael y/o restos
enlazadores) y la actividad de unién a y/o la inhibicion de los miembros del panel de quinasa. En base a esta informacion,
se sugieren otras modificaciones si es necesario. Se ha utilizado con éxito este planteamiento para mejorar la selectividad
de unién y de compuestos inhibidores de Btk (véanse los Ejemplos en el presente documento, incluyendo la seccién de
ejemplo "Plataforma de descubrimiento de inhibidores de quinasa").

[0340] En algunos casos, se utiliza una estrategia similar para la conversién de un compuesto inhibidor selectivo para un
grupo de ACK similarmente estructuradas (incluyendo, Btk y los homélogos por cisteina de quinasa Btk) en un compuesto
inhibidor mas altamente selectivo (por ejemplo, mas selectivo para una ACK particular sobre ACK estructuralmente
similares), o para la conversion de un compuesto inhibidor selectivo para una ACK particular (por ejemplo, Btk) en un
inhibidor alin mas selectivo que la ACK particular. Por ejemplo, brevemente, se modifica el compuesto inhibidor selectivo
(que, por ejemplo, contiene un resto de unién al sitio activo, un resto enlazador y un resto aceptor de Michael). En un caso,
una serie de restos enlazadores y aceptores de Michael ofrece una pequefia biblioteca/grupo de compuestos inhibidores
de prueba. La biblioteca/panel de inhibidores se pone en contacto con un panel de quinasas relacionadas estructuralmente
(por ejemplo, Btk y los homdlogos por cisteina de quinasa Btk). Se determina la unién por una variedad de medios, incluida
la deteccion de fluorescencia (o por medio de cualquier otro marcador detectable), espectrometria de masas, o una
combinacion de estrategias. Una sonda de actividad se utiliza opcionalmente para detectar la unién de los miembros de la
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biblioteca/panel de inhibidores a la biblioteca/panel de quinasas. A continuacion, se recogen los datos de union y se
analizan para proporcionar una relacion estructura-actividad (SAR) entre la estructura de los miembros del panel/biblioteca
de inhibidores (por ejemplo, aceptores de Michael y/o restos enlazadores) y la actividad de unién a y/o la inhibicion de los
miembros del panel de quinasa. En base a esta informacion, se sugieren otras modificaciones si es necesario. Se ha
utilizado con éxito este planteamiento para mejorar la selectividad de unién y de compuestos inhibidores de Btk (véanse
los Ejemplos en el presente documento, incluyendo la seccion de ejemplo "Plataforma de descubrimiento de inhibidores
de quinasa").

[0341] Por lo tanto, para nuestro compuesto 1 inhibidor de BTK altamente selectivo, se ha disefiado un centro electrofilo
capaz de inactivar irreversiblemente la enzima diana, BTK. Es decir, a un resto de unién de sitio activo de un inhibidor
reversible se afiadié resto enlazador y un resto aceptor de Michael que consiguié un alto grado de potencia y selectividad
mediante (1) el ajuste de la estructura nucleo en el bolsillo de unibn a ATP de sitio activo de enzimas quinasas y (2) la
formacion de un enlace covalente con cisteina-481 situada en BTK. La quimica requerida para la formacion del enlace
covalente implica un resto electréfilo que actia como aceptor de Michael, que se une con un nucledéfilo (por ejemplo, Cys-
481) presente en una localizacién precisa dentro del sitio activo.

[0342] En otro ejemplo, el resto enlazador y aceptor de Michael del Compuesto 1 se modificé para proporcionar el
Compuesto 9, que tiene un patron de selectividad diferente. La Tabla 1 es una tabla que muestra el grado de inhibicién de
un panel de quinasas para dos compuestos de ejemplo. Las ICso se determinaron utilizando el ensayo de quinasas in vitro
HotSpot (enzimas purificadas, 33P-ATP, un sustrato apropiado y 1 uM de ATP.) En comparacion con el Compuesto 1, el
Compuesto 9 tiene una potencia similar hacia Btk, pero significativamente menos potencia hacia JAK-3, ITK y EGFR y
significativamente mas potencia hacia la familia src de quinasas Ick, c-src, FGR, Fyn, Hck, y Lyn y Yes. Por lo tanto, las
modificaciones sutiles en el resto enlazador y el resto aceptor de Michael son importantes para el disefio de inhibidores
selectivos de ACK.

Tabla 1.
Quinasa Compuesto 1 Compuesto 9
ICs0 (nM) I1Cs0 (nM)
BTK 0,5 1,0
ITK 11,7 909,9
Bmx/ETK 0,8 1,1
TEC 77,8 108,0
EFGR 0,5 20,6
HER4 9,4 1526,0
HER4 0,1 3,2
LCK 2,0 1,0
BLK 0,5 0,2
C-src 262,6 14,3
FGR 2,3 0,4
Fyn 95,6 7,1
HCK 3,7 1,0
Lyn 16,2 1,2
Yes 6,5 0,8
ABL 86,1 32,3
Brk 3,3 3.3
CsK 2,2 24
FER 8.070,0 3.346,0
JAK3 10,4 8.278,0
SYK > 10.000 > 10.000

[0343] La Tabla 2 del Ejemplo 1c en la seccién de "plataforma de descubrimiento de quinasas y dosificacién por pulsos”
de la seccién de ejemplos proporciona modificaciones adicionales del resto enlazador y/o el resto aceptor de Michael y el
impacto de tales cambios en la selectividad de inhibidor.

[0344] Por lo tanto, en un aspecto se describen en el presente documento procedimientos para identificar un inhibidor

irreversible de una quinasa seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, un homadlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK,

0 HER4 (0 de hecho, cualquier ACK) que comprende:

(1) poner en contacto una multiplicidad de quinasas seleccionadas de Btk, un homélogo de Btk, un homadlogo por cisteina
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de quinasa Btk, una ACK, o HER4 (0 de hecho cualquier ACK) con un compuesto que comprende un resto aceptor de
Michael;

(2) poner en contacto al menos una molécula no quinasa que tiene al menos un grupo SH accesible con el compuesto que
comprende un resto aceptor de Michael (esta etapa permite la seleccion de inhibidores que tienen una baja selectividad
para moléculas biolégicas de mayor abundancia que tienen restos que irreversiblemente reaccionan con el inhibidor;
evitando asi que el inhibidor se una a la ACK deseada cuando se administra como farmaco a un individuo); y

(3) determinar la unién covalente del compuesto que comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de quinasas y
dicha al menos una molécula no quinasa; y

repetir las etapas (1), (2), y (3) para al menos otro compuesto que comprende un resto aceptor de Michael.

[0345] En un aspecto adicional, se afladen las siguientes etapas: (4) comparar la unién covalente del compuesto que
comprende un aceptor de Michael con la multiplicidad de quinasas y dicha al menos una molécula no quinasa; y repetir
las etapas (1), (2), (3) y (4) para al menos otro compuesto que comprende un resto aceptor de Michael.

[0346] En un aspecto adicional, los compuestos inhibidores irreversibles también se ponen en contacto con al menos una
quinasa no ACK con el fin de determinar la selectividad del compuesto inhibidor irreversible para el ACK en relacién a la
no ACK.

[0347] A modo de ciertos ejemplos pertinentes de moléculas no quinasa con al menos un grupo SH accesibles estan
glutatién y/o hemoglobina. Debido a la gran abundancia de estas moléculas en los sistemas biol4gicos tipicos (por ejemplo,
en un individuo), los compuestos inhibidores irreversibles deseados tienen una baja selectividad/reactividad con estas
moléculas no quinasa.

[0348] En ciertos casos de la Plataforma de Descubrimiento de Inhibidores de quinasas, se usa una sonda de actividad
(que se describe en mas detalle en el presente documento) como un procedimiento de diagnéstico rapido para determinar
si un compuesto inhibidor de prueba ha inhibido irreversiblemente una ACK. En un caso, la sonda de actividad es en si
misma un inhibidor irreversible de una ACK, un inhibidor irreversible de HER4, y, ademas, tiene un resto informador (por
ejemplo, un resto fluorescente) como parte de su estructura. Cuando se utiliza en la competencia con un inhibidor
irreversible de prueba, la ausencia de una sefial “informadora” en una ACK es una indicacion de que el inhibidor irreversible
de prueba ha impedido que la sonda de actividad se una a la ACK (y que el inhibidor irreversible de prueba tiene una
mayor afinidad de union por la ACK que la sonda de actividad).

[0349] En ciertos casos, en la plataforma de descubrimiento de inhibidores de quinasas, las etapas (1) y (2) se llevan a
cabo in vivo y la etapa (3) se lleva a cabo, en parte, usando una sonda de actividad. Ademas, en ciertos casos, la etapa
de determinacion utiliza espectrometria de masas, fluorescencia, o una combinacién de los mismos.

[0350] Como se describe en el presente documento, en un caso, el inhibidor probado con la plataforma de descubrimiento
de inhibidores de quinasas comprende un resto de union al sitio activo, un resto aceptor de Michael, y un resto enlazador
que une el resto aceptor de Michael al resto de unién al sitio activo. Por ejemplo, en dicho esquema, se recoge y se analiza
la siguiente informacion: la relacién de estructura-actividad funcional entre la estructura del resto de unién y/o el resto
aceptor de Michael de cada compuesto, y la union y/o la selectividad de cada compuesto a al menos una quinasa. Ademas,
en ciertos casos, la estructura del resto de union al sitio activo de cada compuesto no se varid, mientras que la estructura
del resto enlazador y/o el resto aceptor de Michael es variada.

[0351] En un ejemplo, los inhibidores tienen la estructura de Férmula (VII):

Z Re

Rg R Fdfmula (VIT)
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en la que: en la que

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademéas una homoélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ca4 no sustituido, alquilo C1-C4 no sustituido, heteroalquilo Cs-
Cs no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs sustituido, cicloalquilo Cz-Ceno sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido,
heterocicloalquilo C2-Ce no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace; y

Re es H, alquilo C1-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo C1-Cs,
alquilaminoalquilo Ci-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, C alcoxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs sustituido o
no sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Cas-(arilo), alquilo Ci-Ca-(heteroarilo), alquilo Ci-Ca (cicloalquilo Cs-Cs), o alquilo Ci-Cs-
(heterocicloalquilo C2Cs)

[0352] En un esquema de este tipo, se recoge y se analiza la siguiente informacion: la relacién entre estructura-actividad
funcional entre la estructura de Y-Z y/o

de cada compuesto, y la unién y/o la selectividad de cada compuesto a por lo menos una quinasa. Ademas, la estructura
de

de cada compuesto no es variada, mientras que la estructura del resto enlazador (Y-Z) y/o el resto aceptor de Michael

N o

( Re R7)

es variada.
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[0353] En ciertos casos de la plataforma de descubrimiento de inhibidores de quinasa, el inhibidor resultante es selectivo
para una quinasa seleccionada de Btk, un homologo de Btk, una ACK, HER4, y un homadlogo por cisteina de quinasa Btk
sobre al menos otra quinasa seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homélogo por cisteina de
quinasa Btk. En algunos casos, esta selectividad es al menos 5 veces, al menos 10 veces, al menos 20 veces, al menos
50 veces, o al menos 100 veces. En otros casos, el inhibidor resultante es selectivo para al menos una quinasa
seleccionada de Btk, un homélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homélogo por cisteina de quinasa Btk sobre al menos
otra molécula no quinasa que tiene un grupo SH accesible. En algunos casos, esta selectividad es al menos 5 veces, al
menos 10 veces, al menos 20 veces, al menos 50 veces, o al menos 100 veces.

[0354] En otros casos, el inhibidor resultante se utiliza en los procedimientos terapéuticos descritos en el presente
documento, 0 en las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento.

Compuestos de sondas de actividad

[0355] Dado que la plataforma de descubrimiento de inhibidores de quinasas descrita en el presente documento,
opcionalmente, utiliza una sonda de actividad, la siguiente seccion describe el disefio, la estructura y el uso de ejemplos
de sondas de actividad.

[0356] Los compuestos de sonda de actividad descritos en el presente documento estdn compuestos de un resto que
comprende un inhibidor de Btk, un homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 (en lo
sucesivo, un "Inhibidor de quinasa"), un resto enlazador, y un resto informador. En un caso, el Inhibidor de quinasa es un
inhibidor irreversible. En otro caso, el inhibidor de quinasa irreversible se une a un residuo no catalitico en el bolsillo de
unién a ATP de BTK, un homélogo de Btk, un homdlogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HER4 (en lo sucesivo
una "quinasa"); en otros casos, el residuo no catalitico es un residuo de cisteina. En algunos casos, la sonda de actividad
forma un enlace covalente con al menos un residuo no catalitico de una quinasa. En otros casos, la sonda de actividad
forma un enlace no covalente con al menos un residuo no catalitico de una quinasa. En un caso adicional, la sonda de
actividad forma enlaces de hidrégeno dentro del bolsillo de unién a ATP de una quinasa. Todavia en otro caso, la sonda
de actividad tiene atracciones de Van der Waals con la quinasa.

[0357] En algunos otros casos, las sondas de actividad descritas en el presente documento son dependientes de la
actividad de tal manera que la sonda se une s6lo a una quinasa activa. En otros casos, la sonda de actividad se une a una
quinasa que ha sido activada por fosforilacion por quinasas en direcciéon 5. En aln otro caso, las sondas de actividad
descritas en el presente documento son independientes de la actividad de tal manera que la sonda se une a quinasas que
no han sido conmutadas por fosforilacion por quinasas en direccién 5'. En algunos casos, la sonda de actividad marca una
conformacion fosforilada de una quinasa. En otros casos, la sonda de actividad marca una quinasa en una conformacion
no fosforilada.

[0358] En algunos casos, la sonda de actividad es permeable a las células.
[0359] En otros casos, el resto enlazador se selecciona de un enlace, un resto alquilo sustituido, un resto heterociclo
sustituido, un resto amida sustituido, un resto cetona, un resto carbamato sustituido, un resto éster, o cualquier
combinacion de los mismos. En otros casos, el resto informador es un resto que se detecta usando equipo de laboratorio
estandar o modificado.
[0360] En un aspecto es una sonda de actividad de la férmula (1) gue comprende:
OO0
’
Formula (I);
en la que:

A es un resto inhibidor de quinasa;
X e Y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: un enlace, -O(C=0)-, -NR?(C=0)-, -NR?-,
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-

L]

-O-, -S- , -SS-, -O-NR?- -O(C=0)0- -O(C=0)NR?, -NR&(C=0)NR?-, -N=CR®-, -S(C=0)-, -S(0)- y -S(0)2-; en el que
{iw—
-

forma un heterociclo que contiene N;
B es un resto enlazador;

C es un resto informador; y

R?2 es hidrégeno o alquilo.

[0361] En un caso, el resto que comprende un inhibidor de quinasa irreversible se deriva de un inhibidor irreversible de
una quinasa. En algunos casos, dichos inhibidores de quinasa irreversibles deben poseer al menos una de las siguientes
caracteristicas: potencia, selectividad y permeabilidad celular. En otros casos, dichos inhibidores de quinasa irreversibles
poseen al menos dos de las caracteristicas antes mencionadas, y en otros casos, al menos todas las caracteristicas antes
mencionadas.

[0362] En otro caso, el resto inhibidor de quinasa deriva de un inhibidor de Btk que tiene la estructura de Férmula (11):

A
NH,
NN
L A
A
¥
’
Formula (IT)

en la que:

LaesCH2, O,NHO0 S;

Ar es un arilo sustituido o no sustituido o un heteroarilo sustituido o no sustituido; y

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno.

[0363] En algunos casos, La es CHz, O, o NH. En otros casos, La es O o NH. En aun otros casos, La es O.

[0364] En otros casos, Ar es un arilo sustituido o no sustituido. En aun otros casos, Ar es un arilo de 6 miembros. En
algunos otros casos, Ar es fenilo.

[0365] En algunos casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno,
heteroarileno, heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, vy
alquilenheterocicloalquileno. En otros casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno Ci1-Cs,
heteroalquileno C1-Cs, cicloalquileno de 4, 5, 6 o 7 miembros y heterocicloalquileno de 4, 5, 6 0 7 miembros. En aln otros
casos, Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno Ci1-Cs, heteroalquileno Ci-Cs, cicloalquileno de
5 6 6 miembros, y heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 o 2 atomos de N. En algunos otros casos, Y es
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un cicloalquileno de 5 6 6 miembros, o un heterocicloalquileno de 5 6 6 miembros que contiene 1 0 2 atomos de N. En
algunos casos, Y es un anillo cicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; 0 Y es un anillo de heterocicloalquileno de 4, 5, 6, o
7 miembros.

[0366] En algunos casos, el resto inhibidor de quinasa se deriva de un compuesto seleccionado de: 1-(3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin 1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona; 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-
1-il)sulfonileteno; 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-in-1-ona; 1-(4-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; N-((1s,4s)-4-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida;  1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona; 1-((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-
1-il)prop-2-en-1-ona; 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; 1-
((S)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona; y (E)-1-(3-(4-amino-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)  piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona; (E)-4-(N-(2-hidroxietil)-N-
metilamino)-1-(3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)but-2-en-1-ona (Compuesto 3); (E)-1-(3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)-3-(1H-imidazol-4-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 4); (E)-1-(3-(4-
amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 5); (E)-1-(4-
(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 7);
(E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)-4-(dimetilamino)but-2-enamida
(Compuesto 8); N -((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida (Compuesto
10); (E)-1-((R)-2 -((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)4-(dimetilamino)but-2-en-1-
ona (Compuesto 11); (E)-1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-ona  (Compuesto  12); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetill)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 13); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 14); 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 15); 1-((S)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 16); 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilpiperidin-1-il)but-2-in-1-ona (Compuesto 17); (E)-N-((1,r, 4r)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
ilciclohexil-4-(dimetilamino) but-2-enamida (Compuesto 18); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)etil)-N-metilacrilamida  (Compuesto  19);  (E)-1-(4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona  (Compuesto  20); (E)-1-((S_-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo  [3,4-d]pirimidin-1-
ilymetil)pirrolidin-1-il)-4-morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 21); N-((1S, 4S)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo
[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)but-2-inamida (Compuesto 22); N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
iletil)acrilamida (Compuesto 23); ()-1 -((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-
morfolinobut-2-en-1-ona (Compuesto 24); (E)-N-((1s, 4s)-4-(4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-
il)ciclohexil)-4-morfolinobut-2-enamida (Compuesto 25).

[0367] En otro caso, el resto enlazador se selecciona de un enlace, un polimero, un polimero soluble en agua, alquilo
opcionalmente sustituido, heteroalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquenilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, y heterocicloalquilalqueniloalquilo
opcionalmente sustituido. En algunos casos, el resto enlazador es un heterociclo opcionalmente sustituido. En otros casos,
el heterociclo se selecciona de aziridina, oxirano, episulfuro, azetidina, oxetano, pirrolina, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, pirrolidina, pirazol, pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, oxazol, isoxazol, oxireno, tiazol, isotiazol, ditiolano,
furano, tiofeno, piperidina, tetrahidropirano, tiano, piridina, pirano, tiapirano, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina,
oxazina, tiazina, ditiano, y dioxano. En algunos casos, el heterociclo es piperazina. En otros casos, el resto enlazador esta
sustituido opcionalmente con halégeno, CN, OH, NOz2, alquilo, S(O), y S(O)2. En otros casos, el polimero soluble en agua
es un grupo PEG.

[0368] En otros casos, el resto enlazador proporciona suficiente separacion espacial entre el resto informador y el resto
inhibidor de quinasa. En otros casos, el resto enlazador es estable. En aun una realizacién adicional, el resto enlazador
no afecta sustancialmente a la respuesta del resto informador. En otros casos, el resto enlazador proporciona estabilidad
guimica a la sonda de actividad. En otros casos, el resto enlazador proporciona suficiente solubilidad a la sonda de
actividad.

[0369] En algunos casos, las uniones, tales como polimeros solubles en agua, estan acopladas en un extremo a un resto
inhibidor de quinasa y a un resto informador en el otro extremo. En otros casos, los polimeros solubles en agua estan
acoplados a través de un grupo funcional o sustituyente del resto inhibidor de quinasa. En otros casos, los polimeros
solubles en agua estan acoplados a través de un grupo funcional o sustituyente del resto informador. En otros casos, la
union covalente de polimeros hidréfilos a un resto inhibidor de quinasa y un resto informador representa una estrategia
para aumentar la solubilidad en agua (tal como en un medio fisiol6gico), la biodisponibilidad, aumentar la vida media en
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suero, aumentar los pardmetros farmacodinamicos, o extender el tiempo de circulacion de la sonda de actividad,
incluyendo proteinas, péptidos y moléculas particularmente hidroéfobas. En otros casos, las caracteristicas adicionales
importantes de tales polimeros hidréfilos incluyen biocompatibilidad y ausencia de toxicidad. En otros casos, para uso
terapéutico de la preparacion del producto final, el polimero es farmacéuticamente aceptable.

[0370] En algunos casos, los ejemplos de polimeros hidréfilos incluyen, pero no se limitan a: éteres de polialquilo y
analogos con alcoxi terminal de los mismos (por ejemplo, polioxietilenglicol, polioxietileno/propilenglicol, y analogos de los
mismos con metoxi 0 etoxi terminal, polioxietilenglicol, éste Ultimo también se conoce como polietilenglicol o PEG);
polivinilpirrolidonas; éteres de polivinilalquilo; polioxazolinas, polialquil oxazolinas y polihidroxialquil oxazolinas;
poliacrilamidas, polialquil acrilamidas, y polihidroxialquil acrilamidas (por ejemplo, polihidroxipropilmetacrilamida); acrilatos
de polihidroxialquilo; &cidos polisialicos; secuencias de péptidos hidrofilos; polisacéaridos, incluyendo dextrano y derivados
de dextrano, por ejemplo, carboximetildextrano, sulfatos de dextrano, aminodextrano; celulosa y sus derivados, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, hidroxialquilcelulosas; quitina y sus derivados, por ejemplo, quitosano, succinil quitosano,
carboximetilquitina, carboximetilquitosano; acido hialurénico; almidones; alginatos; sulfato de condroitina; albimina;
pululano y carboximetil pululano; poliaminoacidos y derivados de los mismos, por ejemplo, los &acidos poliglutamico,
polilisinas, acidos poliaspartico, amidas de &cido poliaspartico; copolimeros de anhidrido maleico tales como: copolimero
de anhidrido maleico estireno, copolimero de anhidrido maleico-diviniletil éter; alcoholes de polivinilo; copolimeros de los
mismos; terpolimeros de los mismos; mezclas de los mismos. En otros casos, el polimero soluble en agua es cualquier
forma estructural que incluye pero no limitado a una forma lineal, bifurcada o ramificada. En algunos casos, las cadenas
principales de polimeros que son solubles en agua, con de 2 a 300 extremos, son particularmente (tiles. En otros casos,
los polimeros multifuncionales incluyen, pero no se limitan a, polimeros lineales que tienen dos extremos, cada terminal
esté unido a un grupo funcional que es el mismo o diferente. En algunos casos, el polimero en agua comprende un resto
de poli(etilenglicol). En otros casos, el peso molecular del polimero es de un amplio intervalo, incluyendo, pero no limitado
a, entre 100 Da y 100.000 Da o més. En aun otros casos, el peso molecular del polimero esta entre 100 Da y 100.000 Da,
incluyendo pero no limitado a, 100.000 Da, 95.000 Da, 90.000 Da, 85.000 Da, 80.000 Da, 75.000 Da, 70.000 Da, 65.000
Da, 60.000 Da, 55.000 Da, 50.000 Da, 45.000 Da, 40.000 Da, 35.000 Da, 30.000 Da, 25.000 Da, 20.000 Da, 15.000 Da,
10.000 Da, 9.000 Da, 8.000 Da, 7.000 Da, 6.000 Da, 5.000 Da, 4.000 Da, 3.000 Da, 2.000 Da, 1.000 Da, 900 Da, 800 Da,
700 Da, 600 Da, 500 Da, 400 Da, 300 Da, 200 Da, y 100 Da. En algunos casos, el peso molecular del polimero esta entre
100 Da y 50.000 Da. En algunos casos, el peso molecular del polimero esta entre 100 Da y 40.000 Da. En algunos casos,
el peso molecular del polimero esta etre 1.000 Da y 40.000 Da. En algunos casos, el peso molecular del polimero esta
entre 5.000 Da y 40.000 Da. En algunos casos, el peso molecular del polimero esta entre 10.000 Da y 40.000 Da. En
algunos casos, la molécula de poli(etilenglicol) es un polimero ramificado. En otros casos, el peso molecular del PEG de
cadena ramificada esta entre 1000 Da y 100.000 Da, incluyendo pero no limitado a, 100.000 Da, 95.000 Da, 90.000 Da,
85.000 Da, 80.000 Da, 75.000 Da, 70.000 Da, 65.000 Da, 60.000 Da, 55.000 Da, 50.000 Da, 45.000 Da, 40.000 Da, 35.000
Da, 30.000 Da, 25.000 Da, 20.000 Da, 15.000 Da, 10.000 Da, 9.000 Da, 8.000 Da, 7.000 Da, 6.000 Da, 5.000 Da, 4.000
Da, 3.000 Da, 2.000 Da, y 1.000 Da. En algunos casos, el peso molecular del PEG de cadena ramificada esta entre 1.000
Day 50.000 Da. En algunos casos, el peso molecular del PEG de cadena ramificada esta entre 1.000 Da y 40.000 Da. En
algunos casos, el peso molecular del PEG de cadena ramificada esta entre 5.000 Da y 40.000 Da. En algunos casos, el
peso molecular del PEG de cadena ramificada esti entre 5.000 Da y 20.000 Da. La lista precedente para cadenas
principales sustancialmente solubles en agua no es de ningin modo exhaustiva y es meramente ilustrativa, y en algunos
casos, los materiales poliméricos que tienen las cualidades descritas anteriormente adecuadas para su uso en los
procedimientos y composiciones descritos en el presente documento.

[0371] En otros casos, el numero de polimeros solubles en agua unidos a un resto Inhibidor de quinasa y un resto
informador descrito en el presente documento se ajusta para proporcionar una farmacolégica, farmacocinética o
farmacodinamica alterada (incluyendo pero no limitado a, aumentada o disminuida) caracteristica, tal como vida media in
vivo. En algunos casos, la vida media de la sonda de actividad se incrementa por lo menos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90 por ciento, dos veces, cinco veces, 10 veces, 50 veces, 0 al menos 100 veces més de una sonda de actividad sin un
enlazador soluble en agua.
[0372] En otro caso, X se selecciona del grupo que consiste en: un enlace, -O(C=0)-, -NR3(C=0)-, -NR?-,

Y

N —
-

L]

-O-, -S-, -S-S-, -0-NR?-, -O(C=0)0-, -O(C=0)NR?, -NR%(C=0)NR?-, -N=CR?-, -S(C=0)-, -S(0)- y -S(O)2-; en el que
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-

L]

forma un heterociclo que contiene N-. En un caso, X es NR?(C=0). En otro caso, X es un enlace. En otro caso, X es -
O(C=0)-. En un caso adicional, Y se selecciona entre el grupo que consiste en: un enlace, -O(C=0)-, -NR?(C=0)-, -NR?-,

-

L]

-O-, -S-, -S-S-, -0-NR?-, -O(C=0)0-, -O(C=0)NR?, -NR3(C=0)NR?-, -N=CR?-, -S(C=0)-, -S(0)- y -S(O)2-; en el que

-

L]

forma un heterociclo que contiene N-.En aun un caso adicional, Y es un enlace. En una realizacion, Y es —-NR3(C=0)-. En
otro caso, R?es hidrégeno. En aln un caso adicional, R? es alquilo.

[0373] En un caso adicional, el resto informador se selecciona del grupo que consiste en del grupo que consiste en un
marcador, un colorante, un fotoreticulador, un compuesto citotéxico, un farmaco, un marcador de afinidad, un marcador
de fotoafinidad, un compuesto reactivo, un anticuerpo o fragmento de anticuerpo, un biomaterial, una nanoparticula, un
marcador de spin, un fluoréforo, un resto que contiene un metal, un resto radiactivo, un grupo funcional nuevo, un grupo
que interacciona de forma covalente o no covalente con otras moléculas, un resto fotoenjaulado, un resto excitable por
radiacion actinica, un ligando, un resto fotoisomerizable, biotina, un analogo de biotina, un resto que incorpora un atomo
pesado, un grupo quimicamente escindible, un grupo fotoescindible, un agente redox activo, un resto marcado
isotOpicamente, una sonda biofisica, un grupo fosforescente , un grupo quimioluminiscente, un grupo denso de electrones,
un grupo magnético, un grupo de intercalacion, un croméforo, un agente de transferencia de energia, un agente
biol6gicamente activo, un marcador detectable, o una combinacién de los mismos.

[0374] En otro caso, el resto informador es un fluor6foro. En un caso adicional, el fluor6foro se selecciona del grupo que
consiste en: BODIPY 493/503, BODIPY FL, BODIPY RsG, BODIPY 530/550, BODIPY TMR, BODIPY 558/568, BODIPY
564/570, BODIPY 576/589, BODIPY 581/591, BODIPY TR, fluoresceina, 5(6)-carboxifluoresceina, 2,7-diclorofluoresceina,
N, N-bis(2,4,6-trimetilfenil)-3,4:9,10-perilenbis(dicarboximida, HPTS, etil eosina, DY-490XL-MegaStokes, DY-485XL
MegaStokes, Adirondack Green 520, ATTO 465, ATTO 488, ATTO 495, YOYO-1, 5-FAM, BCECF, BCECF,
diclorofluoresceina, rodamina 110, rodamina 123, rodamina verde,YO-PRO-1, SYTOX Green, Sodium Green, SYBR
Green |, Alexa Fluor 500, FITC, Fluo-3, Fluo-4, fluoro-esmeralda, YOYO-1 ssDNA, YOYO-1 dsDNA, yOYO-1, SYTO
RNASelect, Diversa Green-FP, Dragdén Green, EvaGreen, Surf Green EX, Spectrum Green, Oregon Green 488,
NeuroTrace 500525, NBD-X, MitoTracker verde FM, LysoTracker verde NOM-26, CBQCA, PA-GFP (post-activacion),
WEGFP (post-activacion), Flash-CCXXCC, Azami Green monomérico, Azami Green, EGFP (Campbell Tsien 2003), EGFP
(Patterson 2001), fluoresceina, Kaede Green, 7-bencilamino-4-nitrobenz-2-oxa-1,3-diazol, Bex1, doxorrubicina, Lumio
Green, y SuperGlo GFP.

[0375] En un caso adicional, el fluor6foro se selecciona del grupo que consiste en: BODIPY 493/503, BODIPY FL, BODIPY
RsG, BODIPY 530/550, BODIPY TMR, BODIPY 558/568, BODIPY 564/570, BODIPY 576/589, BODIPY 581/591 y BODIPY
TR. Todavia en otro caso, el fluor6foro es BODIPY FL. En ciertos casos, el fluoréforo no es BODIPY 530. En algunos
casos, el fluoréforo tiene un méaximo de excitacion de entre 500 y 600 nm. En algunos otros casos, el fluoréforo tiene un
maximo de excitacién de entre 500 y 550 nm. En otro caso, el fluoréforo tiene un maximo de excitacion de entre 550 y 600
nm. En adn otro caso, el fluoréforo tiene un méaximo de excitacion de entre 525 y 575 nm. En otros casos, el fluoréforo
tiene un méaximo de emisién de entre 510 y 670 nm. En otro caso, el fluoréforo tiene un maximo de emision de entre 510
y 600 nm. En un caso adicional, el fluor6foro tiene un maximo de emisién de entre 600 y 670 nm. En otro caso, el fluoréforo
tiene un méaximo de emision de entre 575 y 625 nm.

[0376] A modo de ejemplo solamente y en algunos casos, la potencia, selectividad y la permeabilidad celular observadas
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de los compuestos, tales como el Compuesto 2, son apropiadas para incorporar estas moléculas en una sonda basada en
actividad dirigida a la quinasa que permite la visualizacion directa de la actividad quinasa en células intactas. Perfiles in
vitro contra un panel de mas de 100 quinasas mostr6é que el Compuesto 2 era un inhibidor altamente potente y selectivo
de quinasas de la familia Tec, incluyendo, Btk, asi como quinasas de la familia Src. Sin limitar el alcance de las
composiciones y procedimientos descritos en el presente documento, se postula que la base estructural para la selectividad
es la modificacion covalente de un residuo de cisteina no catalitica (Cys 481 en Btk) que se conserva en el bolsillo de
union a ATP de la familia Tec y varias otras quinasas.

[0377] Sin embargo, en otros casos, cualquier Inhibidor de quinasa irreversible que se une al residuo de cisteina no
catalitico en el bolsillo de unién a ATP de una quinasa se utiliza en los compuestos y procedimientos descritos en el
presente documento.

Sintesis general y caracterizacién de una sonda de actividad llustrativa
[0378] Una sonda ilustrativa se sintetiz6 mediante la unién de un fluoréforo BODIPY FL a un inhibidor irreversible mediante

un enlazador de piperazina. El enlazador de piperazina sirvié para mantener la solubilidad de la sonda y proporciono la
separacion espacial entre el fluoréforo y el nicleo de pirazolopirimidina.

)
o
{

i % s

Sonda ilustrativa

[0379] En algunos casos, el enlace formado es un enlace estable. En otros casos, en el caso en el que el conjugado
comprende dos componentes, el resto enlazador forma un enlace, en algunos casos, un enlace estable, entre el resto de
inhibidor de quinasa y el resto informador. En algunos casos, el resto enlazador es estable y proporciona los medios para
controlar y determinar la distancia entre el resto inhibidor de quinasa y el resto informador. Ademas, en algunos casos, se
selecciona el resto enlazador de tal manera que la solubilidad de la sonda se mantiene. En algunos casos, el resto
enlazador es un resto piperazinilo. En otros casos, una uniéon basada en piperazinilo se forma mediante el uso de un
compuesto que contiene piperazina. En otros casos, el numero y el orden de las unidades que componen el resto enlazador
se selecciona de tal manera que la longitud entre el primer componente y el segundo componente, asi como las
caracteristicas hidr6fobas e hidréfilas del enlazador, estan controladas.

[0380] En el presente contexto, la separacion espacial significa un grupo que forma una distancia termoquimicamente y
fotoquimicamente no activo y en algunos casos se utiliza para unir dos o mas restos diferentes de los tipos definidos
anteriormente. En otros casos, los espaciadores se seleccionan sobre la base de una variedad de caracteristicas,
incluyendo su hidrofobicidad, hidrofilicidad, flexibilidad molecular y longitud. El espaciador, por lo tanto, en algunos casos,
comprende una cadena de atomos de carbono opcionalmente interrumpidos o terminados con uno o mas heterodtomos,
tales como atomos de oxigeno, &tomos de nitrégeno, y/o atomos de azufre. Por lo tanto, en algunos casos, el espaciador
comprende uno o mas enlaces amida, éster, amino, éter, y/o tioéter funcionalidades, e hidrocarburos opcionalmente
aromaticos o mono/poliinsaturados, polioxietileno, tal como polietilenglicol, oligo/poliamidas, tales como poli-a alanina,
poliglicina, polilisina, y péptidos, en general, oligosacaridos, oligo/polifosfatos. Por otra parte, en otros casos, el espaciador
se compone de unidades combinadas de los mismos. En otros casos, la longitud del espaciador varia teniendo en cuenta
el posicionamiento deseado o necesario y la orientacion espacial de la parte activa/funcional de la sonda de actividad.

[0381] En algunos casos, el resto informador es Bodipy. En el presente contexto, el término resto informador significa un
grupo que es detectable por si mismo o como parte de una serie de deteccion.

[0382] En algunos casos, las sondas de actividad marcadas descritas en el presente documento se purifican mediante uno
0 mas procedimientos que incluyen, pero no se limitan a, cromatografia de afinidad; cromatografia de intercambio aniénico
0 catidnico (utilizando, incluyendo, pero no limitado a, DEAE Sepharose); cromatografia sobre silice; HPLC de fase inversa;
filtracion en gel (usando, incluyendo pero no limitado a, Sephadex G-75); cromatografia de interaccion hidréfoba;
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cromatografia de exclusion por tamafio, cromatografia de quelato metalico; ultrafiltracion/diafiltracion; precipitacién con
etanol; precipitacion con sulfato de amonio; cromatoenfoque; cromatografia de desplazamiento; procedimientos
electroforéticos (incluyendo, pero no limitado a, enfoque isoeléctrico preparativo), solubilidad diferencial (incluyendo pero
no limitado a, precipitacion con sulfato de amonio), o extraccion. En otros casos, el peso molecular aparente se estima
mediante GPC mediante comparacién con patrones de proteinas globulares (PROTEIN PURIFICATION METHODS, A
PRACTICAL APPROACH (Harris & Angal, Eds.) IRL Press 1989, 293-306).

[0383] En un aspecto, se prueba la potencia inhibidora in vitro de una sonda contra un panel de quinasas seleccionadas
como un medio rapido para confirmar la accesibilidad del resto reactivo al sitio activo de quinasa. A modo de ejemplo
saolamente, aunque menos potente que el compuesto original 2, la sonda ilustrativa del Compuesto 3 retiene la potencia
contra Btk (IC 50 ~ 90 nM). Por lo tanto, el enlazador piperazina y fluor6foro BODIPY no comprometen seriamente la
accesibilidad de la sonda ilustrativa al sitio activo de la enzima.

[0384] Las sondas de actividad descrita en el presente documento marcan quinasas en la Cys no catalitica 481 (o una
cisteina homoéloga) y en algunos casos, el marcaje con sondas no requiere la maquinaria catalitica de por si. Por tanto se
diferencia de las sondas basadas en la actividad candnica que se dirigen directamente la maquinaria catalitica de enzimas.
En algunos casos, la quinasa sufre un cambio conformacional dependiente de la fosforilacién que esta estrechamente
acoplado a la unién a ATP y la activacion de quinasa. En algunos casos, el marcaje eficaz por una sonda requiere que la
quinasa esté en su conformacién activa con el fin de detectar directamente la actividad de quinasa en las células. En otros
casos, el marcaje eficaz por una sonda de actividad no requiere que la quinasa esté en su conformacion activa con el fin
de detectar directamente la actividad de quinasa en las células.

Usos terapéuticos de los compuestos inhibidores irr eversibles

[0385] Se describen en el presente documento procedimientos, composiciones, usos y medicamentos para el tratamiento
de trastornos caracterizados por la presencia de un tumor sélido que comprende administrar a un individuo que necesita
un inhibidor irreversible de una ACK. En algunos casos, el trastorno es un sarcoma, linfoma, y/o carcinoma. En algunos
casos, el trastorno es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas
y cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y
melanomas. En algunos casos, el trastorno es carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacion de los
mismos. En algunos casos, el trastorno es cancer de pancreas.

[0386] En algunos casos, la ACK es Btk o un homélogo de Btk. En aln otros casos, la ACK es tirosina quinasa que
comparte homologia con Btk por tener un residuo de cisteina (incluyendo un residuo Cys 481) que forma un enlace
covalente con el inhibidor irreversible. Véase, por ejemplo, proteinas quinasas en la figura 7. En algunos casos, la ACK es
HER4.

[0387] Los procedimientos descritos en el presente documento (que incluye los usos de una composicién farmacéutica
para tratar un trastorno, o los usos de un compuesto para formar un medicamento para tratar un trastorno) incluyen la
administracion a un individuo en necesidad del mismo de una composicidon que contiene una cantidad terapéuticamente
eficaz de uno o mas compuestos inhibidores irreversibles de Btk descritos en el presente documento. En algunos casos,
el individuo ha sido diagnosticado o esta predispuesto a desarrollar un sarcoma, linfoma y/o carcinoma. En algunos casos,
el individuo ha sido diagnosticado o esta predispuesto a desarrollar carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un
adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias,
carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas. En algunos casos, el individuo ha sido diagnosticado o esta
predispuesto a desarrollar carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, o0 una combinacién de los mismos. En algunos
casos, el individuo ha sido diagnosticado o esta predispuesto a desarrollar cancer de pancreas.

[0388] Sin desear quedar ligado por la teoria, las diversas funciones desempefiadas por la sefializacion de Btk en diversas
funciones de células hematopoyéticas muestran que los inhibidores de Btk de moléculas pequefias son (tiles para reducir
el riesgo de o tratar un trastorno caracterizado por la presencia o desarrollo de uno o mas tumores sélidos.

[0389] Algunos ejemplos, son procedimientos para tratar un trastorno caracterizado por la presencia de un tumor sélido
(por ejemplo, linfomas, carcinomas, y/o sarcomas) que comprende administrar a un individuo que necesita una formulacion
farmacéutica de cualquier inhibidor irreversible de la Btk (o un homoélogo de Btk) de férmula (A1-A6), férmula (B1-B6),
férmula (C1-Ce), formula (D1-D6), férmula (1), o de formula (VI1). En algunos casos, la neoplasia sélida es carcinoma ductal
mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo, cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de
pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefias, y melanomas.

[0390] Otros ejemplos son procedimientos para tratar un trastorno caracterizado por la presencia de un tumor sélido que
comprende administrar a un individuo en necesidad del mismo una composicién que contiene una cantidad
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terapéuticamente eficaz de un compuesto que forma un enlace covalente con una cadena lateral de cisteina de la tirosina
quinasa de Bruton o un homélogo de tirosina quinasa de Bruton. En algunos casos, el individuo ha sido diagnosticado o
esta predispuesto a desarrollar un sarcoma, linfoma y/o carcinoma. En algunos casos, el individuo ha sido diagnosticado
0 esté predispuesto a desarrollar un carcinoma ductal mamario, carcinoma lobular, un adenocarcinoma (por ejemplo,
cancer de pancreas y cancer de colon), carcinoma de pulmén de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no
pequefias, y melanomas. En algunos casos, el individuo ha sido diagnosticado o esta predispuesto a desarrollar carcinoma
ductal mamario, carcinoma lobular, o una combinacion de los mismos. En algunos casos, el individuo ha sido diagnosticado
0 esta predispuesto a desarrollar cancer de pancreas.

[0391] Ademas, en algunos casos, los compuestos irreversibles inhibidores de Btk descritos en el presente documento se
usan para inhibir un pequefio subconjunto de otras tirosina quinasas que comparten homologia con Btk por tener un residuo
de cisteina (incluyendo un residuo Cys 481) que es capaz de formar una enlace covalente con el inhibidor irreversible.
Véase, por ejemplo, las proteinas quinasas en la figura 7. Por lo tanto, también se espera que un subconjunto de tirosina
quinasas distintas de Btk sean Utiles como dianas terapéuticas en un numero de enfermedades, incluyendo linfomas,
carcinomas, y/o sarcomas.

[0392] Los sintomas, pruebas diagnoésticas, y pruebas de pronéstico para cada una de las enfermedades antes
mencionadas incluyen, por ejemplo, Harrison’s Principles of Internal Medicine®©," 16a ed de Harrison., 2004, McGraw-Hill,
Inc. Dey et al . (2006), Cytojournal 3 (24), y el “Revised European American Lymphoma" (REAL) (véase, por ejemplo, el
sitio web mantenido por el National Cancer Institute).

[0393] Un numero de modelos animales son Utiles para el establecimiento de un intervalo de dosis terapéuticamente
eficaces de los inhibidores irreversibles, incluyendo compuestos inhibidores de Btk irreversibles para el tratamiento de
cualquiera de las enfermedades anteriores. Por ejemplo, se refieren a los Ejemplos 1-4 de la seccién "Usos terapéuticos"
de los Ejemplos incluidos en el presente documento. Como ejemplo, la dosificacion de los inhibidores irreversibles para el
tratamiento del cancer puede ser examinado en, por ejemplo, un modelo de xenoinjerto humano-a-ratén en el que las
células de linfoma de células B humanas (por ejemplo, células Ramos) se implantan en ratones inmunodeficientes (por
ejemplo, "ratones desnudos”), tal como se describe en, por ejemplo, Pagel et al. (2005), Clin Cancer Res 11 (13): 4857-
4866. También se conocen modelos animales para el tratamiento de trastornos tromboembodlicos.

[0394] En un caso, la eficacia terapéutica del compuesto para una de las enfermedades anteriores es optimizada durante
el transcurso del tratamiento. Por ejemplo, un individuo tratado opcionalmente se somete a una evaluacion de diagnéstico
para correlacionar el alivio de los sintomas o patologias con la inhibicién de la actividad in vivo de Btk lograda mediante la
administracion de una dosis dada de un inhibidor de la Btk irreversible. Los ensayos celulares se utilizan para determinar
la actividad in vivo de Btk en presencia o ausencia de un inhibidor de la Btk irreversible. Por ejemplo, dado que la Btk
activada es fosforilada en la tirosina 223 (Y223) y la tirosina 551 (Y551), la tincién inmunocitoquimica fosfo-especifica de
células positivas P-Y223 o P-Y551 se utiliza para detectar o cuantificar la activacion de Btk en una poblacion de células
(por ejemplo, mediante andlisis de FACS de células tefiidas vs células no tefidas). Véase, por ejemplo, Nisitani et al.
(1999), Proc. Natl. Acad. Sci, USA 96: 2221-2226. De este modo, la cantidad del compuesto inhibidor de la Btk que se
administra a un individuo opcionalmente se incrementa o disminuye segin sea necesario a fin de mantener un nivel de
inhibicion de Btk 6ptimo para tratar el estado de enfermedad del sujeto.

[0395] En un caso son procedimientos para la identificacién de biomarcadores adecuados para determinar la respuesta
del paciente a un inhibidor de ACK irreversible (incluyendo, por ejemplo, un compuesto de Férmula (l)) que comprende
administrar a un sujeto de prueba una composicién que contiene una cantidad del inhibidor de ACK irreversible (incluyendo,
por ejemplo, un compuesto de Férmula (1)) suficiente para inhibir la sefializacion del receptor de células B y la correlacion
de la sefializacion del receptor de células B con la apoptosis. En otro u otros casos, son procedimientos para la seleccion
de un individuo para el tratamiento de linfoma con un inhibidor de ACK irreversible (incluyendo, por ejemplo, un compuesto
de Formula (1)) que comprende medir los niveles diana transcripcionales de pErk o Erk en una muestra individual, y
correlacionar un alto nivel de dianas transcripcionales, con una respuesta positiva al tratamiento. En otro u otros casos son
procedimientos para medir la respuesta de un individuo a un tratamiento que comprende administrar al paciente un
inhibidor de ACK irreversible (incluyendo, por ejemplo, un compuesto de Férmula (I)), medir los niveles diana
transcripcionales de pErk o Erk en una muestra individual, y correlacionar un nivel reducido de dianas transcripcionales
con una respuesta positiva a la administracion del inhibidor de ACK irreversible (incluyendo, por ejemplo, un compuesto
de Férmula (1)).

Tratamientos de combinacion

[0396] En algunos casos, las composiciones de inhibidor irreversible de la Btk descritas en el presente documento se usan
en combinacién con otros reactivos terapéuticos bien conocidos que se seleccionan por su valor terapéutico para la
afeccion a tratar. En general, las composiciones descritas en el presente documento y, en casos en que se emplea la
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terapia combinatoria, otros agentes no tienen que administrarse en la misma composicion farmacéutica, y se deben
administrar opcionalmente, debido a las diferentes caracteristicas fisicas y quimicas, por diferentes vias. La administracion
inicial se hace, por ejemplo, de acuerdo con los protocolos establecidos y, a continuacion, en base a los efectos
observados, la dosificacion, se modifican los modos de administracion y tiempos de administracion.

[0397] En ciertos casos, es apropiado administrar al menos un compuesto inhibidor irreversible de Btk descrito en el
presente documento en combinacion con otro agente terapéutico. A modo de ejemplo solamente, si uno de los efectos
secundarios experimentados por un individuo al recibir uno de los compuestos inhibidores irreversibles de Btk descritos
en el presente documento es nauseas, entonces es apropiado administrar un agente contra nduseas en combinacién con
el agente terapéutico inicial. O, a modo de ejemplo Unicamente, la eficacia terapéutica de uno de los compuestos descritos
en el presente documento se ve reforzada por la administracion de un adyuvante (es decir, por si mismo el adyuvante
tiene un beneficio terapéutico minimo, pero en combinacién con otro agente terapéutico, el beneficio terapéutico global
para el paciente se mejora). O bien, solamente a modo de ejemplo, el beneficio experimentado por un individuo se
incrementa mediante la administracion de uno de los compuestos descritos en este documento con otro agente terapéutico
(que también incluye un régimen terapéutico) que también tiene beneficio terapéutico. En cualquier caso,
independientemente de la enfermedad o trastorno que se esta tratando, el beneficio global experimentado por el paciente
es, en algunos casos, simplemente aditivo de los dos agentes terapéuticos, 0 en otros casos, el paciente experimenta un
beneficio sinérgico.

[0398] La eleccion particular de los compuestos usados dependera del diagndéstico de los médicos asistentes y de su juicio
en la afeccion del paciente y el protocolo de tratamiento apropiado. Los compuestos se administran opcionalmente
concurrentemente (por ejemplo, simultdneamente, esencialmente simultdneamente o dentro del mismo protocolo de
tratamiento) o secuencialmente, dependiendo de la naturaleza del trastorno, la condicién del paciente, y la eleccion real
de los compuestos utilizados. La determinacion del orden de administracion, y el niUmero de repeticiones de administracion
de cada agente terapéutico durante un protocolo de tratamiento se basa en una evaluacion de la enfermedad a tratar y la
condicion del paciente.

[0399] En algunos casos, las dosis terapéuticamente eficaces varian cuando los farmacos se usan en combinaciones de
tratamientos. Los procedimientos para determinar experimentalmente las dosis terapéuticamente eficaces de farmacos y
otros agentes para su uso en regimenes de tratamiento de combinacion se describen en la literatura. Por ejemplo, el uso
de dosificacién metronémica, es decir, proporcionando dosis méas bajas mas frecuentes con el fin de minimizar los efectos
secundarios toxicos se ha descrito ampliamente en la literatura. El tratamiento de combinacion incluye ademas
tratamientos periédicos que se inician y detienen en varias ocasiones para ayudar con el manejo clinico del paciente.

[0400] Para las terapias de combinacion descritas en el presente documento, las dosificaciones de los compuestos
coadministrados por supuesto variaran dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado,
de la enfermedad que se esté tratando y asi sucesivamente. Ademas, cuando se administra conjuntamente con uno o mas
agentes biol6gicamente activos, el compuesto proporcionado en el presente documento se administra simultdneamente
con el agente o agentes biolégicamente activos, o secuencialmente. Si se administra secuencialmente, el médico que
atiende decidird la secuencia apropiada de administracion de la proteina en combinacién con el agente o agentes
biol6gicamente activos.

[0401] En cualquier caso, los multiples agentes terapéuticos (uno de los cuales es un compuesto de Formula (A1-A6), (B1-
B6), alquilo (C1-Cs), 0 (D1-D6) descrito en el presente documento) se administran opcionalmente en cualquier orden o
incluso simultdneamente. Si, simultineamente, los multiples agentes terapéuticos se proporcionan opcionalmente en una
sola forma, unificada, o en multiples formas (a modo de ejemplo solamente, ya sea como una sola pastilla o0 como dos
pastillas separadas). En algunos casos, uno de los agentes terapéuticos se administra en dosis multiples, o ambos se
administran como dosis multiples. Si no es simultanea, el tiempo entre las mdltiples dosis es de mas de cero semanas a
menos de cuatro semanas. Ademas, la combinacion de procedimientos, composiciones y formulaciones no debe limitarse
a la utilizacion de sélo dos agentes; los usos de multiples combinaciones terapéuticas también se contemplan.

[0402] Se entiende que el régimen de dosificacion para tratar, prevenir, 0 mejorar el estado o estados para el que se
solicita alivio puede ser modificado de acuerdo con una variedad de factores. Estos factores incluyen el trastorno que
padece el sujeto, asi como la edad, peso, sexo, dieta y estado médico del sujeto. Por lo tanto, el régimen de dosificacion
realmente empleado puede variar ampliamente y por lo tanto puede desviarse de los regimenes de dosificacion
establecidos en el presente documento.

[0403] En algunos casos, los agentes farmacéuticos que componen la terapia de combinacion descrita en el presente
documento se administran en una forma de dosificacién combinada o en formas de dosificacién separadas destinadas a
la administracion sustancialmente simultanea. En algunos casos, los agentes farmacéuticos que componen la terapia de
combinacion se administran secuencialmente con cualquier compuesto terapéutico que se administra por un régimen que
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requiere la administracion de dos etapas. En algunos casos, el régimen de administracién de dos etapas requiere la
administracion secuencial de los agentes activos o la administracién espaciada de los agentes activos separados. El
periodo de tiempo entre las mdltiples etapas de administracion varia desde unos pocos minutos a varias horas,
dependiendo de las propiedades de cada agente farmacéutico, tales como potencia, solubilidad, biodisponibilidad, vida
media en plasma y perfil cinético del agente farmacéutico. En algunos casos, la variacion circadiana de la concentracion
de molécula diana determina el intervalo de dosis 6ptimo.

[0404] Ademas, los compuestos descritos en el presente documento también se usan opcionalmente en combinacion con
procedimientos que proporcionan beneficio adicional o sinérgico al paciente. A modo de ejemplo solamente, se espera
que los pacientes encuentren beneficio terapéutico y/o profilactico en los procedimientos descritos en el presente
documento, en el que la composicion farmacéutica de un compuesto descrito en el presente documento y/o combinaciones
con otros agentes terapéuticos se combinan con las pruebas genéticas para determinar si ese individuo es una portador
de un gen mutante que se sabe que se correlaciona con ciertas enfermedades o afecciones.

[0405] Los compuestos descritos en el presente documento y las terapias de combinacién se administran antes, durante
0 después de la aparicién de un trastorno, y el momento de administracion de la composicién que contiene un compuesto
es variable. En algunos casos, los compuestos se usan como un profilactico y se administran de forma continua a los
sujetos con una propension a desarrollar afecciones o enfermedades con el fin de prevenir la aparicién del trastorno. En
algunos casos, los compuestos y composiciones se administran a un individuo durante o tan pronto como sea posible
después de la aparicion de los sintomas. En algunos casos, la administracion de los compuestos se inicia dentro de las
primeras 48 horas de la aparicion de los sintomas, dentro de las primeras 6 horas de la aparicion de los sintomas, o dentro
de 3 horas de la aparicion de los sintomas. En algunos casos, la administracion inicial es a través de cualquier ruta practica,
tal como, por ejemplo, una inyeccién intravenosa, una inyeccion de bolo, infusiéon durante 5 minutos a 5 horas, una pildora,
una capsula, parche transdérmico, administracion bucal, y similares, o una combinacién de los mismos. Un compuesto
debe administrarse tan pronto como es posible después de que se detecta o se sospecha la aparicién de un trastorno, y
durante el tiempo necesario para el tratamiento de la enfermedad, tal como, por ejemplo, desde 1 mes hasta 3 meses. La
duracion del tratamiento puede variar para cada sujeto, y la longitud se puede determinar usando los criterios conocidos.
En algunos casos, se administra el compuesto o una formulacién que contiene el compuesto durante al menos 2 semanas,
entre 1 mes a 5 anos, o de 1 mes a 3 arios.

Agentes terapéuticos de ejemplo para uso en combina  cién con un compuesto inhibidor irreversible

[0406] En algunos casos, cuando el sujeto padece o esta en riesgo de padecer un trastorno caracterizado por la presencia
o desarrollo de uno o méas tumores solidos, el sujeto se trata con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible en cualquier
combinacién con uno o mas de otros agentes anti-cancer. En algunos casos, uno o mas de los agentes contra el cancer
son agentes proapoptéticos. Los ejemplos de agentes anti-cancer incluyen, pero no se limitan a, cualquiera de los
siguientes: gossyphol, Genasense, polifenol E, Chlorofusin, &cido todo trans-retinoico (ATRA), briostatina, ligando indcutor
de apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL), 5-aza-2'-desoxicitidina, acido todo trans-retinoico,
doxorrubicina, vincristina, etopésido, gemcitabina, imatinib (Gleevec®), geldanamicina, 17-N-alilamino-17-
demetoxigeldanamicina (17-AAG), flavopiridol , LY294002, bortezomib, trastuzumab, BAY 11-7082, PKC412, 0 PD184352,
Taxol®, también referido como "paclitaxel”, que es un fadrmaco anti-cancer bien conocido que actia mediante la mejora y
estabilizacion de la formacién de microtibulos, y analogos de Taxol®, tales como Taxotere®. Los compuestos que tienen
el esqueleto de taxano basico como una caracteristica de estructura comun, también se han demostrado tener la capacidad
de detener las células en las fases G2-M debido a los microtibulos estabilizados y, en algunos casos, son Utiles para tratar
el cancer en combinacion con los compuestos descritos en el presente documento.

[0407] Otros ejemplos de agentes anti-cancer para uso en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible
incluyen inhibidores de la sefializacion de la proteina quinasa activada por mitégeno, por ejemplo, U0126, PD98059,
PD184352, PD0325901, ARRY-142886, SB239063, SP600125, BAY 43-9006, wortmanina o LY294002; inhibidores de
Syk; inhibidores de mTOR; y anticuerpos (por ejemplo, Rituxan).

[0408] Otros agentes anticancerigenos para su uso en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible
incluyen adriamicina, dactinomicina, bleomicina, vinblastina, cisplatino, acivicina; aclarubicina; clorhidrato de acodazol;
acronina; adozelesina; aldesleucina; altretamina; ambomicina; acetato de ametantrona; aminoglutetimida; amsacrina;
anastrozol; antramicina; asparaginasa; asperlina; azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastat; benzodepa; bicalutamida;
clorhidrato de bisantreno; bisnafida dimesilato; bizelesina; sulfato de bleomicina; brequinar sédico; bropirimina; busulfan;
cactinomicina; calusterona; caracemida; carbetimero; carboplatino; carmustina; clorhidrato de carubicina; carzelesina;
cedefingol; clorambucil; cirolemicina; cladribina; mesilato de crisnatol; ciclofosfamida; citarabina; dacarbazina; clorhidrato
de daunorubicina; decitabina; dexormaplatino; dezaguanina; mesilato de dezaguanina; diazicuona; doxorubicina;
clorhidrato de doxorubicina; droloxifeno; citrato de droloxifeno; propionato de dromostanolona; duazomicina; edatrexato;
clorhidrato de eflornitina; elsamitrucina; enloplatino; enpromato; epipropidina; clorhidrato de epirubicina; erbulozol;
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clorhidrato de esorubicina; estramustina; fosfato sodico de estramustina; etanidazol; etopésido; fosfato de etopdsido;
etoprina; clorhidrato de fadrozol; fazarabina; fenretinida; floxuridina; fosfato de fludarabina; fluorouracilo; flurocitabina;
fosquidona; fostriecina de sodio; gemcitabina; clorhidrato de gemcitabina; hidroxiurea; clorhidrato de idarubicina;
ifosfamida; iimofosina; interleuquina Il (incluyendo interleuquina recombinante Il, o rIL2), interferdn alfa-2a; interferén alfa-
2b; interferén alfa-nl; interferén alfa-n3; interferon beta-1a; interferon gamma-1b; iproplatino; 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;
melfalan; menogaril; mercaptopurina; metotrexato; metotrexato de sodio; metoprina; meturedepa; mitindomida;
mitocarcina; mitocromina; mitogilina; mitomalcina; mitomicina; mitospero; mitotano; clorhidrato de mitoxantrona; &cido
micofendlico; nocodazoie; nogalamicina; ormaplatino; oxisurano; pegaspargasa; peliomicina; pentamustina; sulfato de
peplomicina; perfosfamida; pipobromano; piposulfano; clorhidrato de piroxantrona; plicamicina; plomestano; porfimero
sédico; porfiromicina; prednimustina; clorhidrato de procarbazina; puromicina; clorhidrato de puromicina; pirazofurina;
riboprina; rogletimida; safingol; clorhidrato de safingol; semustina; simtraceno; esparfosato sddico; esparsomicina;
clorhidrato de espirogermanio; espiromustina; espiroplatino; estreptonigrina; estreptozocina; sulofenur; talisomicina;
tecogalan de sodio; tegafur; clorhidrato de teloxantrona; temoporfina; teniposido; teroxirona; testolcatona; tiamiprina;
tioguanina tiotepa; tiazofurina; tirapazamina,; citrato de toremifeno; acetato de trestolona; fosfato de triciribina; trimetrexato;
trimetrexato glucuronato; triptorelina; clorhidrato de tubulozol; mostaza de uracilo; uredepa; vapreotida; verteporfina; sulfato
de vinblastina; sulfato de vincristina; vindesina; sulfato de vindesina; sulfato de vinepidina; sulfato de vinglicinato; sulfato
de vinleurosina; tartrato de vinorelbina; sulfato de vinrosidina; sulfato de vinzolidina; vorozol; ceniplatino; cinostatina;
clorhidrato de zorubicina.

[0409] Otros agentes anti-cancer para su uso en combinacion con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible incluyen:
20-epi-1,25dihidroxivitaminaD3; 5-etiniluracilo; abiraterona; aclarubicina; acilfulveno; adecipenol; adozelesina;
aldesleucina; antagonistas de ALL-TK; altretamina; ambamustina; amidox; amifostina; acido aminolevulinico; amrubicina;
amsacrina; anagrelida; anastrozol; andrografolide; inhibidores de la angiogénesis; antagonista D; antagonista G; antarelix;
proteina-1 morfogenética anti-dorsalizante; antiandrégeno, carcinoma prostatico; antiestrégeno; antineoplaston;
oligonucledtidos antisentido; glicinato de afidicolina; moduladores de genes de apoptosis; reguladores de la apoptosis;
acido apurinico; ara-CDP-DL-PTBA; arginina desaminasa; asulacrina; atamestano; atrimustina; axinastatina 1;
axinastatina 2; axinastatina 3; azasetron; azatoxina; azatirosina; bacatina Ill; balanol; batimastat; antagonistas de
BCR/ABL;benzoclorinas; benzoilestaurosporina; beta lactamico; beta-aletina; betaclamicina B; acido betulinico; inhibidor
de bFGF; bicalutamida; bisantreno; bisaziridinilespermina; bisnafida; bistrateno A; bizelesina; breflato; bropirimina;
budotitano; butionina sulfoximina; calcipotriol; calfostina C; camptotecina; IL-2 de viruela de canario; capecitabina;
carboxamida-amino-triazol; carboxiamidotriazol; CaRest M3; CARN 700; inhibidor derivado de cartilago; carzelesina;
inhibidores de la caseina quinasa (ICOS); castanospermina; cecropina B; cetrorelix; clorins; cloroquinoxalina sulfonamida;
cicaprost; cis-porfirina; cladribina; clomifeno; clotrimazol; colismicina A; colismicina B; combretastatina A4;
combretastatina; conagenina; crambescidina 816; crisnatol; criptoficina 8; criptoficina A; curacina A,
ciclopentantraquinonas; cicloplatam; cipemicina; ocfosfato de citarabina; factor citolitico; citostatina; dacliximab; decitabina;
deshidrodidemnina B; deslorelina; dexametasona; dexifosfamida; dexrazoxano; dexverapamilo; diazicuona; didemnina B;
didox; dietilnorespermina; dihidro-5-azacitidina; 9-dioxamicina; espiromustina de difenilo; docosanol; dolasetron;
doxifluridina; droloxifeno; dronabinol; duocarmicina SA; ebseleno; ecomustina; edelfosina; edrecolomab; eflornitina;
elemene; emitefur; epirubicina; epristerida; estramustina; agonistas de estrogenos; antagonistas de los estrégenos;
etanidazol; fosfato de etopoésido; exemestano; fadrozol; fazarabina; fenretinida; filgrastim; finasteride; flavopiridol;
flezelastina; fluasterona; fludarabina; clorhidrato de fluorodaunorunicina; forfenimex; formestano; fostriecina; fotemustina;
texafirina de gadolinio; nitrato de galio; galocitabina; ganirelix; inhibidores de gelatinasa; gemcitabina; inhibidores de
glutation; hepsulfam; heregulina; bisacetamida de hexametileno; hipericina; &cido ibandrénico; idarubicina; idoxifeno;
idramantona; ilmofosina; ilomastato; imidazoacridonas; imiquimod; péptidos inmunoestimulantes; inhibidor del receptor de
factor de crecimiento 1 de tipo insulina; agonistas de interferén; interferones; interleuquinas; iobenguane;
yododoxorrubicina; 4-ipomeanol; iroplact; irsogladina; isobengazol; isohomohalicondrina B; itasetron; jasplacindlida;
Kahalalide F; triacetato de lamellarina-N; lanreotida; leinamicina; lenograstim; sulfato de lentinan; leptolstatina; letrozol;
factor inhibidor de leucemia; interferén alfa de leucocitos; leuprolide + estrégeno + progesterona; leuprorelina; levamisol;
liarozol; poliamina lineal; péptido disacérido lipéfilo; compuestos de platino lipéfilos; lisoclinamida 7; lobaplatino; lombricina;
lometrexol; lonidamina; losoxantrona; lovastatina; loxoribina; lurtotecén; texafirina de lutecio; lisofilina; péptidos liticos;
maitansina; mannostatina A; marimastat; masoprocol; maspina; inhibidores de matrilisina; inhibidores de la
metaloproteinasa de la matriz; menogaril, merbarona; meterelina; metioninasa; metoclopramida; inhibidor de MIF;
mifepristona; miltefosina; mirimostim; ARN de doble cadena no emparejado; mitoguazona; mitolactol; mitomicina;
mitonafida; factor de crecimiento de fibroblastos mitotoxina-saporina; mitoxantrona; mofaroteno; molgramostim; anticuerpo
monoclonal, gonadotropina coriénica humana; monofosforil lipido A + pared celular miobacteriana sk; mopidamol; inhibidor
del gen de resistencia a multiples farmacos; terapia basada en el supresor 1 de multiples tumores; agente anticancerigeno
de mostaza; micaperoxido B; extracto de pared celular micobacteriana; miriaporona; N-acetildinalina; benzamidas N-
sustituidas; nafarelina; nagrestip; naloxona + pentazocina; napavina; nafterpina; nartograstim; nedaplatino; nemorubicina;
acido neridrénico; endopeptidasa neutra; nilutamida; nisamicina; moduladores de 6xido nitrico; antioxidante nitréxido;
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nitrulina; O6-bencilguanina; octreotida; oquicenona; oligonucledtidos; onapriston; ondansetrén; ondansetrén; oracin;
inductor de citoquinas por via oral; ormaplatino; osaterona; oxaliplatino; oxaunomicina; palauamina; palmitoilrizoxina; acido
pamidronico; panaxitriol; panomifeno; parabactina; pazeliptina; pegaspargasa; peldesina; polisulfato de sodio pentosano;
pentostatina; pentrozol; perflubron; perfosfamida; alcohol perilico; fenazinomicina; fenilacetato; inhibidores de la fosfatasa;
picibanil; clorhidrato de pilocarpina; Pirarrubicin; piritrexim; placetina A; placetina B; inhibidor del activador de
plasmindgeno; complejo de platino; compuestos de platino; complejo de platino-triamina; porfimero sddico; porfiromicina;
prednisona; propil bis-acridona; prostaglandina J2; inhibidores del proteasoma; modulador inmune basado en proteina A;
inhibidor de la proteina quinasa C; proteina quinasa C, inhibidores de microalgas; inhibidores de la proteina tirosina
fosfatasa; inhibidores de purina nucledsido fosforilasa; purpurinas; pirazoloacridina; pconjugado de hemoglobina
polioxietilerie piridoxilado; antagonistas de raf; raltitrexed; ramosetron; inhibidores de ras farnesil proteina transferasa;
inhibidores de ras; inhibidor de ras-GAP; reteliptina desmetilada; etidronato de renio Re 186; rizoxina; ribozimas; retinamida
RII; rogletimida; rohitucina; romurtida; roquinimex; rubiginona B1; ruboxilo; safingol; saintopina; SarCNU; Sarcofitol A;
sargramostim; miméticos de Sdi 1; semustina; inhibidor 1 derivado de senescencia; oligonucleétidos sentido; inhibidores
de la transduccion de sefales; moduladores de transduccién de sefiales; proteina de cadena sencilla de unién a antigeno;
sizofirdn; sobuzoxano; borocaptato de sodio; fenilacetato de sodio; solverol; proteina de unién a somatomedina;
sonermina; acido esparfésico; espicamicina D; espiromustina; esplenopentina; esponjistatina 1; escualamina; inhibidor de
células madre; inhibidores de la division de células madre; estipiamida; inhibidores de estromelisina; sulfinosina;
antagonista de péptido intestinal vasoactivo superactivo; suradista; suramina; swainsonina; glicosaminoglicanos sintéticos;
talimustina; metyoduro de tamoxifeno; tauromustina; tazaroteno; tecogalan de sodio; tegafur; telurapirilio; inhibidores de la
telomerasa; temoporfina; temozolomida; tenipésido; tetraclorodecadxido; tetrazomina; taliblastina; tiocoralina;
trombopoyetina; mimético de trombopoyetina; timalfasina; agonista del receptor de timopoyetina; timotrinan; hormona
estimulante de la tiroides; etiopurpurina de etil estafio; tirapazamina; bicloruro de titanoceno; topsentina; toremifeno; factor
de células madre totipotentes; inhibidores de la traduccion; tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetrexato; triptorelina;
tropisetrén; turosterida; inhibidores de la tirosina quinasa; tirfostinas; inhibidores de la UBC; ubenimex; factor inhibidor del
crecimiento derivado del seno urogenital; antagonistas del receptor de uroquinasa; vapreotida; variolina B; sistema vector,
terapia génica de eritrocitos; velaresol; veramina; verdinas; verteporfina; vinorelbina; vinxaltina; vitaxina; vorozol;
zanoterona; ceniplatino; zilascorb; y zinostatina estimalamer.

[0410] Adn otros agentes anticancerigenos para su uso en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible
incluyen agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales, u hormonas, por ejemplo, mostazas de nitrégeno (por
ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida, clorambucilo, etc.), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas
(por ejemplo, carmustina, lomustina, etc.), o triazenos (decarbazina, etc.). Los ejemplos de antimetabolitos incluyen, pero
no se limitan a andlogo de acido félico (por ejemplo, metotrexato), o analogos de pirimidina (por ejemplo, Citarabina),
analogos de purina (por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina).

[0411] Ejemplos de productos naturales utiles en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible incluyen,
pero no se limitan a alcaloides de vinca (por ejemplo, vinblastina, vincristina), epipodofilotoxinas (por ejemplo, etoposido),
antibidticos (por ejemplo, daunorubicina, doxorubicina, bleomicina), enzimas (por ejemplo, L-asparaginasa), o
modificadores de respuesta bioldgica (por ejemplo, interferén alfa).

[0412] Ejemplos de agentes alquilantes para el uso empleados en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk
irreversible incluyen, pero no estan limitados a, mostazas de nitrégeno (por ejemplo, mecloroetamina, ciclofosfamida,
clorambucilo, meiphalan, etc.), etilenimina y metilmelaminas (por ejemplo, hexametilmelamina, tiotepa), sulfonatos de
alquilo (por ejemplo, busulfan), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina, etc.), o
triazenos (decarbazina, ete.). Los ejemplos de antimetabolitos incluyen, pero no se limitan a analogos de acido folico (por
ejemplo, metotrexato), o analogos de pirimidina (por ejemplo, fluorouracilo, floxouridine, citarabina), analogos de purina
(por ejemplo, mercaptopurina, tioguanina, pentostatina.

[0413] Los ejemplos de hormonas y antagonistas Utiles en combinacién con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible
incluyen, pero no se limitan a, adrenocorticosteroides (por ejemplo, prednisona), progestinas (por ejemplo, caproato de
hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, acetato de medroxiprogesterona), estrogenos (por ejemplo, dietilestilbestrol,
etinil estradiol), antiestrégeno (por ejemplo, tamoxifeno), andrégenos (por ejemplo, propionato de testosterona,
fluoximesterona), antiandrogeno (por ejemplo, flutamida), analogo de la hormona liberadora de gonadotropina (por
ejemplo, leuprolida). Otros agentes para uso en los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento
para el tratamiento o la prevencién del cancer incluyen complejos de coordinaciéon de platino (por ejemplo, cisplatino,
carboblatino), antracenodiona (por ejemplo, mitoxantrona), urea sustituida (por ejemplo, hidroxiurea), derivado de
metilhidrazina (por ejemplo, procarbazina), supresor adrenocortical (por ejemplo, mitotano, aminoglutetimida).

[0414] Ejemplos de agentes anti-cancer que actian deteniendo las células en las fases G2-M debido a los microtibulos
estabilizados y que pueden ser utilizados en combinacion con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible incluyen, sin
limitacion, farmacos comercializados y farmacos en desarrollo.
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[0415] Cuando el sujeto padece o esta en riesgo de padecer un trastorno tromboembdlico (por ejemplo, apoplejia), en
algunos casos, el individuo se trata con un compuesto inhibidor de la Btk irreversible en cualquier combinacién con uno o
mas de otros agentes anti-tromboembdlicos . Los ejemplos de agentes anti-tromboembdlicos incluyen, pero no se limitan
cualquiera de los siguientes: agentes tromboliticos (por ejemplo, alteplasa, anistreplasa, estreptoquinasa, uroquinasa, o el
activador tisular del plasmindégeno), heparina, tinzaparina, warfarina, dabigatran (por ejemplo, etexilato de dabigatran),
factor inhibidores de Xa (por ejemplo, fondaparinux, draparinux, rivaroxaban, DX-9065a, otamixaban, LY517717, o
YM150), inhibidores de factor Vlla, ticlopidina, clopidogrel, CS-747 (prasugrel, LY640315), ximelagatran, o BIBR 1048.

Composicion/Formulacion farmacéutica

[0416] Las composiciones farmacéuticas se formulan de una manera convencional usando uno o mas portadores
fisiolégicamente aceptables que incluyen excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activos
en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacién adecuada depende de la via de administracion
elegida. Un resumen de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento se encuentra, por ejemplo,
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, decimonovena Ed (Easton, Pa .: Mack Publishing Company, 1995);
Hoover, John E., Remington Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, HA y
Lachman, L., Eds, Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, NY., 1980; y Pharmaceutical Dosage
Forms and Drug Delivery Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999).

[0417] Una composicién farmacéutica, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a una mezcla de un
compuesto descrito en el presente documento, tal como, por ejemplo, compuestos de cualquiera de Férmula (A1-A6),
férmula (B1-B6), formula (C1-Ce ), formula (D1-D6), férmula (1), o de férmula (VII), con otros componentes quimicos, tales
como portadores, estabilizantes, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspensién, agentes espesantes, y/o
excipientes. La composicién farmacéutica facilita la administracion del compuesto a un organismo. En la practica de los
procedimientos de tratamiento o uso proporcionados en el presente documento, las cantidades terapéuticamente eficaces
de los compuestos descritos en el presente documento se administran en una composicién farmacéutica a un mamifero
que tiene un trastorno a tratar. Preferiblemente, el mamifero es un humano. Los compuestos se pueden utilizar solos o en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos como componentes de mezclas.

[0418] Las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente documento se administran a un individuo por cualquier
via de administracion adecuada, incluyendo, pero no limitado a, via oral, parenteral (por ejemplo, intravenosa, subcutanea,
intramuscular), intranasal, bucal, topica, rectal o transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas descritas en el presente
documento incluyen, pero no se limitan a, dispersiones liquidas acuosas, dispersiones autoemulsionantes, soluciones
sélidas, dispersiones liposomales, aerosoles, formas de dosificacion sélidas, polvos, formulaciones de liberacion
inmediata, formulaciones de liberacién controlada, formulaciones de fusién rapida, comprimidos, capsulas, pildoras,
formulaciones de liberacion retardada, formulaciones de liberacion prolongada, formulaciones de liberacién pulsatil,
formulaciones de mudltiples particulas, y formulaciones de liberacién inmediata y controlada mixtas.

[0419] Las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en el presente documento se fabrican
opcionalmente de una manera convencional, tal como, a modo de ejemplo solamente, por medio de procesos de mezclado,
disolucion, granulacion, fabricacion de grageas, levigacion, emulsién, encapsulacion, atrapamiento o compresion.

[0420] Las composiciones farmacéuticas incluirdn al menos un compuesto descrito en el presente documento, tales como,
por ejemplo, un compuesto de cualquiera de la formula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), férmula (D1 -D6), formula
(), o de féormula (VII), como un ingrediente activo en forma de acido libore o de base libre, 0 en forma de sal
farmacéuticamente aceptable. Ademas, los procedimientos y composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento incluyen el uso de N-6xidos, formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como metabolitos
activos de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, los compuestos existen como
tautdmeros. Todos los tautdmeros estan incluidos dentro del alcance de los compuestos presentados en el presente
documento. Ademas, en algunos casos, los compuestos descritos en el presente documento existen en formas no
solvatadas, asi como solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol, y similares.
También se consideran que se describen en el presente documento las formas solvatadas de los compuestos presentados
en el presente documento.

[0421] Un "portador” o "materiales portadores” incluyen excipientes en productos farmacéuticos y se selecciona en base
a la compatibilidad con los compuestos descritos en el presente documento, tal como, compuestos de cualquiera de la
férmula (A1-A6), formula (B1-B6), férmula (C1-Cs), férmula (D1-D6), formula (1), o de féormula (VII), y las propiedades del
perfil de liberacion de la forma de dosificacion deseada. Los materiales portadores de ejemplo incluyen, por ejemplo,
aglutinantes, agentes de suspension, agentes de desintegracion, agentes de relleno, agentes tensioactivos, solubilizantes,
estabilizantes, lubricantes, agentes humectantes, diluyentes y similares. Véase, por ejemplo, Remington: The Science and
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Practice of Pharmacy, decimonovena Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania 1975; Liberman, HA y Lachman, L., Eds,
Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, NY., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery
Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams & Wilkins1999).

[0422] Una "concentracion sérica medible" o "concentracion plasmatica medible" describe la concentracion en suero
sanguineo o plasma sanguineo, habitualmente medido en mg, pg, 0 ng de agente terapéutico por ml, dl, o | de suero de la
sangre, absorbido en el torrente sanguineo después de la administracion. Tal como se utiliza en el presente documento,
las concentraciones plasmaticas medibles se miden habitualmente en ng/ml o pg/ml.

[0423] "Farmacodinamica" se refiere a los factores que determinan la respuesta bioldgica observada respecto a la
concentracion de farmaco en un sitio de accion. "Farmacocinética” se refiere a los factores que determinan la consecucién
y mantenimiento de la concentracion apropiada de farmaco en un sitio de accion.

[0424] "Estado estacionario”, tal como se utiliza en el presente documento, es cuando la cantidad de fArmaco administrada
es igual a la cantidad de farmaco eliminada dentro de un intervalo de dosificacion que da lugar a una exposicion del
farmaco al plasma constante o estable.

Formas de dosificacion

[0425] Ademas, las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento, que incluyen un compuesto de
cualquiera de la férmula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-D6), férmula (1), o férmula (VII) se formulan
en cualquier forma de dosificacion adecuada, incluyendo pero no limitado a, dispersiones orales acuosas, liquidos, geles,
jarabes, elixires, suspensiones espesas, suspensiones y similares, para ingestion oral por un individuo a ser tratado, formas
sélidas orales de dosificaciéon, aerosoles, formulaciones de liberacion controlada, de fusion rapida, formulaciones
efervescentes, formulaciones liofilizadas, comprimidos, polvos, pildoras, grageas, capsulas, formulaciones de liberacion
retardada, formulaciones de liberacién prolongada, formulaciones de liberacion pulsatil, formulaciones de multiparticulas,
y formulaciones de liberacion controlada y liberacion inmediata mixta.

[0426] Las formas de dosificacion sélidas farmacéuticas descritas en el presente documento incluyen, opcionalmente, un
compuesto descrito en el presente documento y uno o mas aditivos farmacéuticamente aceptables, tales como un portador
compatible, agente aglutinante, agente de relleno, agente aromatizante, agente de suspension, agente edulcorante, agente
disgregante, agente dispersante, agente tensioactivo , lubricante, colorante, diluyente, solubilizante, agente humectante,
plastificante, estabilizador, potenciador de la penetracion, un humedecedor, agente antiespumante, antioxidante,
conservante, o0 uno o mas combinaciones de los mismos. En todavia otros aspectos, usando procedimientos de
recubrimiento convencionales, tales como los descritos en Remington Pharmaceutical Sciences, 20a edicién (2000), se
proporciona un recubrimiento de pelicula alrededor de la formulacién del compuesto de cualquiera de la férmula (A1-A6),
férmula (B1- B6), formula (C1-Cs), férmula (D1-D6), férmula (1) o formula (VII). En un caso, todas o algunas de las particulas
del compuesto de cualquiera de la férmula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Ce), formula (D1-D6), férmula (1) o férmula
(VI), estan recubiertas. En otro caso, todas o algunas de las particulas del compuesto de cualquiera de la formula (Al-
A6), formula (B1-B6), formula (C1-Ce), formula (D1-D6), formula (1), o Férmula (VII), estdn microencapsuladas. Todavia en
otro caso, las particulas del compuesto de cualquiera de la férmula (A1-A6), formula (B1-B6), formula (C1-Cs), formula (D1-
D6), formula (1), o férmula (VII ), no estan microencapsuladas y no estan recubiertas.

Ejemplos de procedimientos de dosificacion y regime nes de tratamiento

[0427] En algunos casos, los compuestos descritos en el presente documento se utilizan en la preparacién de
medicamentos para la inhibicién de Btk o un homélogo de la misma, o para el tratamiento de enfermedades o afecciones
que se benefician, por lo menos en parte, de la inhibicion de Btk o un homdlogo de la misma. En algunos casos, los
compuestos descritos en el presente documento se utilizan en la preparacion de medicamentos para la inhibicién de HER4
0 un homdélogo del mismo, o para el tratamiento de enfermedades o estados que se benefician, al menos en parte, de la
inhibicion de HER4 0 un homdlogo del mismo. Ademas, un procedimiento para tratar cualquiera de las enfermedades o
afecciones descritas en el presente documento en un individuo en necesidad de tal tratamiento, implica la administracion
de composiciones farmacéuticas que contienen al menos un compuesto de cualquiera de la férmula (A1-A6), férmula (B1-
B6) , Férmula (Ci1-Ce), formula (D1-D6), férmula (1), o de férmula (VII), que se describen en el presente documento, o una
sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente activo, o solvato
farmacéuticamente aceptable de los mismos, en cantidades terapéuticamente eficaces a dicho sujeto.

[0428] En algunos casos, las composiciones que contienen el compuesto o compuestos descritos en el presente

documento se administran para el tratamiento profilactico y/o tratamientos terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas, las

composiciones se administran a un individuo que ya padece un trastorno en una cantidad suficiente para curar o al menos
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detener parcialmente los sintomas del trastorno. Las cantidades eficaces para este uso dependeran de la gravedad y
evolucion de la enfermedad, terapia previa, el estado de salud del paciente, el peso, y la respuesta a los farmacos, y el
juicio del médico tratante.

[0429] En las aplicaciones profilacticas, las composiciones que contienen los compuestos descritos en el presente
documento se administran a un individuo susceptible a o de otro modo en riesgo de una enfermedad, en particular, el
trastorno. Tal cantidad se define como una "cantidad o dosis profilacticamente eficaz." En este uso, las cantidades precisas
también dependen del estado de salud del paciente, peso, y similares. Cuando se utiliza en un individuo, las cantidades
eficaces para este uso dependeran de la gravedad y evolucion de la enfermedad, trastorno, terapia previa, estado de salud
del paciente y la respuesta a los farmacos, y el juicio del médico tratante.

[0430] En algunos casos, el inhibidor de quinasa irreversible se administra al paciente en una base regular, por ejemplo,
tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al dia, cada dos dias o cada 3 dias. En otros casos, el inhibidor de quinasa
irreversible se administra al paciente de forma intermitente, por ejemplo, dos veces al dia seguido de una vez al dia seguido
de tres veces al dia; o los dos primeros dias de cada semana; o el primer, segundo y tercer dia de la semana. En algunos
casos, la administracion intermitente es tan efectiva como la dosificacion regular. En casos adicionales o alternativos, se
administra el inhibidor de la quinasa irreversible sélo cuando el paciente muestra un sintoma particular, por ejemplo, la
aparicion del dolor, o la aparicién de fiebre, o la aparicion de una inflamacién, o la aparicion de un trastorno de la piel.

[0431] En el caso en el que la condicion del paciente no mejora, a discrecién del médico, la administracion de los
compuestos puede administrarse crénicamente, es decir, durante un periodo prolongado de tiempo, incluyendo toda la
duracion de la vida del paciente con el fin de mejorar o de otro modo controlar o limitar los sintomas del trastorno del
paciente.

[0432] En el caso en el que el estado del paciente no mejora, a discrecién del médico, la administracion de los compuestos
se puede administrar de forma continua; alternativamente, la dosis de farmaco que estd siendo administrado puede
reducirse temporalmente o se suspende temporalmente durante un cierto periodo de tiempo (es decir, un "descanso del
farmaco"). La longitud del descanso del farmaco puede variar entre 2 dias y 1 afio, incluyendo a modo de ejemplo
solamente, 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, 0 365 dias. La
reduccion de la dosis durante un descanso del farmaco puede ser de 10%-100%, incluyendo, a modo de ejemplo
solamente, 10%, 15%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%, 50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, o0 100%.

[0433] Una vez se ha producido la mejora de las condiciones del paciente, se administra una dosis de mantenimiento si
es necesario. Posteriormente, la dosis o la frecuencia de administracién, o ambas, pueden reducirse, en funcion de los
sintomas, hasta un nivel en el que se retiene la enfermedad o trastorno mejorada. Los pacientes pueden, sin embargo,
requerir un tratamiento intermitente en una base a largo plazo tras cualquier reaparicion de los sintomas.

[0434] La cantidad de un agente dado que correspondera a dicha cantidad variar4 dependiendo de factores, tales como
el compuesto particular, el trastorno y su gravedad, la identidad (por ejemplo, peso) del sujeto o huésped en necesidad de
tratamiento, y se determina de acuerdo a las circunstancias particulares que rodean el caso, incluyendo, por ejemplo, el
agente especifico que se administra, la via de administracion, la afeccion a tratar, y el sujeto o huésped que esta siendo
tratado. En general, sin embargo, las dosis empleadas para el tratamiento humano adulto estardn habitualmente en el
intervalo de 0,02-5000 mg por dia o de 1-1500 mg por dia. La dosis deseada puede presentarse convenientemente en una
dosis Unica o como dosis divididas administradas simultaneamente (o sobre un corto periodo de tiempo) o a intervalos
apropiados, por ejemplo como dos, tres, cuatro 0 mas sub-dosis por dia.

[0435] La composicion farmacéutica descrita en el presente documento puede estar en formas de dosificacién unitaria
adecuadas para la administracion Unica de dosis precisas. En forma de dosificacion unitaria, la formulacion se divide en
dosis unitarias que contienen cantidades apropiadas de uno o mas compuestos. La dosis unitaria puede estar en forma
de un paquete que contiene cantidades discretas de la formulacion. Los ejemplos son comprimidos o capsulas envasados,
y polvos en viales o ampollas. Las composiciones en suspension acuosas se pueden envasar en recipientes de una sola
dosis que no puede volverse a cerrar. Alternativamente, se pueden usar recipientes para multiples dosis que pueden
volverse a cerrar, en cuyo caso es tipico incluir un conservante en la composicion. A modo de ejemplo solamente, las
formulaciones para inyeccion parenteral pueden presentarse en forma de dosificacién unitaria, que incluyen, pero no se
limitan a, ampollas, o en recipientes de multiples dosis, con un conservante afiadido.

[0436] Los intervalos anteriores son meramente indicativos, ya que el nimero de variables con respecto a un régimen de
tratamiento individual es grande, y no son infrecuentes desviaciones considerables de estos valores recomendados. Tales
dosificaciones se pueden alterar dependiendo de un nimero de variables, no limitadas a la actividad del compuesto
utilizado, el trastorno a tratar, el modo de administracion, los requisitos del sujeto individual, la gravedad del trastorno a
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tratar, y el juicio del médico.

[0437] La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos regimenes terapéuticos se pueden determinar mediante
procedimientos farmacéuticos estandar en cultivos celulares o animales experimentales, incluyendo, pero no limitado a, la
determinacion de la LDsp (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la EDso (la dosis terapéuticamente eficaz en el 50%
de la poblacién). La proporcion de dosis entre los efectos tdxicos y terapéuticos es el indice terapéutico y se puede expresar
como la proporcién entre LDso y EDso. Se prefieren los compuestos que presentan altos indices terapéuticos. Los datos
obtenidos de ensayos de cultivo celular y estudios con animales pueden usarse para formular un intervalo de dosificacion
para uso en humanos. La dosificacién de tales compuestos se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de
concentraciones circulantes que incluyen la EDso con toxicidad minima circulante. La dosificacion puede variar dentro de
este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion empleada y la via de administracion utilizada.

Estrategias de dosificacién para aumentar la select  ividad

[0438] Se describen en el presente documento inhibidores de la quinasa irreversibles que son selectivos para una o mas
ACK, incluyendo Btk, un homologo de Btk, una ACK, HER4, y un homdlogo por cisteina de quinasa Btk. En algunos casos,
los inhibidores irreversibles descritos en el presente documento también se unen de forma reversible a otras quinasas
(algunas de las cuales, en algunos casos, también son ACK). Como un medio de mejorar el perfil de selectividad, tales
inhibidores se formulan (la formulacién incluye modificaciones quimicas del inhibidor, el uso de excipientes en una
composicién farmacéutica, y combinaciones de los mismos) de manera que el perfil farmacocinético favorece una mejor
selectividad de los inhibidores para una ACK a través de una no ACK. A modo de ejemplo solamente, una ACK esta
formulada para tener una vida media en plasma corta. En otros casos, una ACK esta formulada para tener una vida media
plasmatica prolongada.

[0439] Por ejemplo, tal como se muestra en los Ejemplos, el Compuesto 1 y el Compuesto 12 tienen una vida media in
vivo corta. En cambio, el Compuesto 7 y Compuesto 8 tienen una vida media significativamente mas larga in vivo (Figura
5). Compuestos como 1y 12 se prevé que mejoren la selectividad de quinasa in vivo, ya que la inhibicién se mantendra
s6lo para aquellas quinasas que son inhibidas irreversiblemente. Ademas, dado que los inhibidores de la quinasa
irreversibles descritos en el presente documento tienen actividades reversibles (en general a los no ACK) e irreversible (en
general, a ACK), las propiedades in vivo de la absorcién, distribucion, metabolismo y excrecion (ADME) se seleccionan
con el fin de optimizar el indice terapéutico. Especificamente, en algunos casos, los compuestos depurados rapidamente
causan soélo una breve inhibicién de dianas inhibidas reversiblemente, manteniendo la inhibicién sostenida de dianas
irreversiblemente inhibidas. Dependiendo del grado en que la inhibicion de dianas particulares daba lugar a efectos
terapéuticos o toxicidades, se identificaron compuestos con una combinacion 6ptima de los perfiles de selectividad in vitro
y propiedades ADME in vivo.

[0440] En un caso son inhibidores de quinasa que se unen de forma selectiva e irreversible a una proteina tirosina quinasa
seleccionada de Btk, un homoélogo de Btk, una ACK, HER4, y un homologo por cisteina de quinasa Btk, en la que el
inhibidor de la quinasa se une de forma reversible y no selectiva a una multiplicidad de proteinas tirosina quinasas v,
ademas, en el que la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es de menos de 4 horas. En tal caso, el inhibidor de
quinasa se une de manera selectiva e irreversible a al menos uno de Btk, Jak3, Blk, Bmx, Tec, y Itk. En un caso adicional,
el inhibidor de quinasa se une de manera selectiva e irreversible a Btk. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se
une de manera selectiva e irreversible a Jak3. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de manera selectiva e
irreversible a Tec. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de manera selectiva e irreversible a Btk y Tec. En
un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de manera selectiva e irreversible a BLK. En un caso adicional, el inhibidor
de quinasa se une de manera no selectiva y reversible a una multiplicidad de inhibidores de proteina quinasa de la familia
Src. En un caso adicional, la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es menos de 3 horas. En un caso adicional,
la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es menos de 2 horas.

[0441] En un caso son inhibidores de la quinasa que se une de forma selectiva e irreversible a una proteina tirosina quinasa
seleccionada de Btk, un homodlogo de Btk, una ACK, HER4, y un homdlogo por cisteina de quinasa Btk, en la que el
inhibidor de la quinasa se une de forma reversible y no selectiva a una multiplicidad de proteinas tirosina quinasas vy,
ademas, en el que la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es mayor que 12 horas. En tal caso, el inhibidor de
quinasa se une de manera selectiva e irreversible a al menos uno de Btk, Jak3, Blk, Bmx, Tec, y Itk. En un caso adicional,
el inhibidor de quinasa se une de forma selectiva e irreversible a Btk. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une
de forma selectiva e irreversible a Jak3. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de forma selectiva e
irreversible a Tec. En un caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de forma selectiva e irreversible a Btk y Tec. En un
caso adicional, el inhibidor de quinasa se une de forma selectiva e irreversible a BLK. En un caso adicional, el inhibidor de
quinasa se une de forma no selectiva y reversible a una multiplicidad de inhibidores de proteina quinasa de la familia Src.
En un caso adicional, la vida media en plasma del inhibidor de quinasa es mayor que 16 horas.
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[0442] En un caso particular de cualquiera de los inhibidores de la quinasa antes mencionados, tales inhibidores de la
quinasa tienen la estructura de Férmula (VII):

Rg R7 Fdfmula (VID)

en la que: en la que

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ca4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-Cs,
alquilaminoalquilo Ci1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido o no sustituido, heteroarilo sustituido o no sustituido, alquilo C1-Ca-(arilo),
alquilo C1-Cs-(heteroarilo), alquilo C1-C4 (cicloalquilo C3-Cs), 0 alquilo C1-Ca (heterocicloalquilo C2-Cs); y

metabolitos farmacéuticamente activos, o solvatos farmacéuticamente aceptables, sales farmacéuticamente aceptables
del mismo.

[0443] En algunos casos,

en el inhibidor de quinasa es un resto biarilo fusionado sustituido seleccionado de
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[0444] En un caso adicional de dichas quinasas,
Z es C(=0), NHC(=0), NCH3C(=0), 0 S(=0)z,
en el que:

cadaunode R7yRsesH; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace.

[0445] En un caso adicional de tales quinasas:

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-Cs,
alquilaminoalquilo Ci1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alquilo C1-Cs-(arilo), alquilo C:-
Cs-(heteroarilo), alquilo C1-C4 (cicloalquilo Cs-Cs), 0 alquilo C1-C4 (heterocicloalquilo C2-Cs).

[0446] En un caso adicional de tales quinasas:

Y es un anillo cicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o

Y es un anillo heterocicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros; o

Y es un alquileno C1-C4, 0 un anillo de heterocicloalquileno de 4, 5, 6, 0 7 miembros.

[0447] En otro aspecto de tales procedimientos de dosificacion son formulaciones farmacéuticas que comprenden
cualquiera de los inhibidores de ACK antes mencionados y un excipiente farmacéuticamente aceptable. En algunos casos,
tales formulaciones farmacéuticas se formulan para una via de administraciéon seleccionada de administracién oral,
administracion parenteral, administracion bucal, administracion nasal, administracion tépica, o administracion rectal. En
ciertos casos, las formulaciones farmacéuticas se formulan para administracion oral.

[0448] En otro ejemplo de tales procedimientos de dosificacién son procedimientos para tratar la artritis reumatoide que
comprende administrar a un individuo cualquiera de los inhibidores de ACK antes mencionados que se unen de forma
selectiva e irreversible a Btk y Tec.

[0449] En otro ejemplo de tales estrategias de dosificacion son procedimientos para incrementar la selectividad de un
inhibidor de la proteina tirosina quinasa de prueba que se une de forma irreversible y selectiva a al menos un inhibidor de
la proteina quinasa seleccionada de Btk, un homdlogo de Btk, un homélogo por cisteina de quinasa Btk, una ACK, o HERa,
en el que el inhibidor de la proteina la tirosina quinasa de prueba se modifica quimicamente para disminuir la vida media
en el plasma a menos de aproximadamente 4 horas. En algunos casos, el inhibidor de la proteina tirosina quinasa de
prueba se modifica quimicamente para disminuir la vida media en el plasma a menos de aproximadamente 3 horas.
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[0450] En ejemplos adicionales, el inhibidor de la proteina tirosina quinasa de prueba tiene la estructura de Formula (VII):

Rg R Fdfmula (VID)

en la que:

es un resto que se une al sitio activo de una quinasa, incluyendo una tirosina quinasa, que incluye ademas un homélogo
por cisteina de quinasa Btk;

Y es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alquileno, heteroalquileno, arileno, heteroarileno,
heterocicloalquileno, cicloalquileno, alquilenarileno, alquilenheteroarileno, alquilencicloalquileno, y
alquilenheterocicloalquileno;

Z es C(=0), OC(=0), NHC(=0), NCHsC(=0), C(=S), S(=0)x, OS(=0)x, NHS(=O)x, en el que x es 1 6 2;

R7 y Rs se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ca4 no sustituido, alquilo C1-Ca4 sustituido, heteroalquilo C1-C4
no sustituido, heteroalquilo C1-C4 sustituido, cicloalquilo Cs-Cs no sustituido, cicloalquilo Cs-Cs sustituido, heterocicloalquilo
C2-Cs no sustituido y heterocicloalquilo C2-Ce sustituido; o

R7 y Rs tomados juntos forman un enlace;

Rs es H, alquilo Ci-C4 sustituido o no sustituido, heteroalquilo Ci-Cs4 sustituido o no sustituido, alcoxialquilo Ci-Cs,
alquilaminoalquilo C1-Cs, hidroxialquilaminoalquilo Ci-Cs, alcoxialquilaminoalquilo Ci-Cscicloalquilo Cs-Cs sustituido o no
sustituido, arilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo C2-Cs sustituido 0 no sustituido, heteroarilo sustituido o no
sustituido, alquilo Ci-Ca-(arilo), alquilo Ci-Cas-(heteroarilo), alquilo Ci-Cs4 (cicloalquilo Cs-Cg), o alquilo Ci-Ca
(heterocicloalquilo C2-Cs).

[0451] En un caso adicional, el inhibidor de proteina tirosina quinasa de prueba se une de forma no selectiva y reversible
a una multiplicidad de proteinas tirosina quinasas de la familia src.

[0452] En un aspecto adicional de tales estrategias de dosificacion son procedimientos para tratar un trastorno
caracterizado por la presencia o desarrollo de uno 0 mas tumores sélidos que comprende administrar a un individuo que
necesita una composicion farmacéutica de cualquiera de los inhibidores de ACK antes mencionados. Por ejemplo, tal como
se presenta en los Ejemplos, la exposicion breve al Compuesto 1 in vitro es suficiente para inhibir la activacion de células
B en las células B humanas normales. Este protocolo imita la exposicion prevista de las células al Compuesto 1 in vivo y
demuestra que la inhibicion de las células B se mantiene a pesar de separar por lavado el Compuesto 1.

Kits/Articulos de fabricacién

[0453] Para su uso en las aplicaciones terapéuticas descritas en el presente documento, estan también descritos en el
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presente documento kits y articulos de fabricacién. En algunos casos, dichos kits incluyen un vehiculo, paquete o recipiente
que esta compartimentalizado para recibir uno 0 mas recipientes tales como viales, tubos, y similares, cada uno de los
recipientes incluyendo uno de los elementos separados a usar en un procedimiento descrito en el presente documento.
Los recipientes adecuados incluyen, por ejemplo botellas, viales, jeringas y tubos de ensayo. Los recipientes pueden estar
formados de una variedad de materiales, tales como vidrio o plastico.

[0454] Los articulos de fabricacion proporcionados en el presente documento contienen materiales de envasado. Los
materiales de envasado para su uso en el envasado de productos farmacéuticos incluyen, por ejemplo, patente de Estados
Unidos Nos. 5.323.907, 5.052.558 y 5.033.252. Ejemplos de materiales de envasado farmacéuticos incluyen, pero no se
limitan a, envases blister, frascos, tubos, inhaladores, bombas, bolsas, viales, recipientes, jeringas, botellas y cualquier
material de envasado adecuado para una formulacion seleccionada y modo de administracion y tratamiento. Una amplia
gama de formulaciones de los compuestos y composiciones proporcionados en el presente documento se contemplan
como una variedad de tratamientos para cualquier trastorno que se benefician por la inhibicion de Btk, o en el que Btk es
un mediador o contribuyente a los sintomas o causa.

[0455] Por ejemplo, el recipiente o recipientes incluyen uno o mas compuestos descritos en el presente documento,
opcionalmente en una composiciéon o en combinacién con otro agente, tal como se describe en el presente documento. El
recipiente o recipientes tiene opcionalmente un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente es una bolsa de solucién
intravenosa o un vial que tiene un tapén perforable por una aguja de inyeccién hipodérmica). Tales kits comprenden
opcionalmente un compuesto con una descripcion de identificacién o etiqueta o instrucciones relativas a su uso en los
procedimientos descritos en el presente documento.

[0456] Un kit incluird habitualmente uno o mas recipientes adicionales, cada uno con uno o mas de diversos materiales
(tales como reactivos, opcionalmente en forma concentrada, y/o dispositivos) deseables desde un punto de vista comercial
y del usuario para el uso de un compuesto descrito en el presente documento. Los ejemplos no limitantes de tales
materiales incluyen, pero no se limitan a, tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringas; portador, envase, recipiente,
etiquetas del vial y/o tubo que indica contenidos y/o instrucciones de uso, y prospectos con instrucciones de uso. También
suelen incluirse un conjunto de instrucciones.

[0457] En algunos casos, una etiqueta esta en o asociado con el recipiente. Una etiqueta puede estar en un recipiente
cuando estan unidos, moldeados o grabados letras, nimeros u otros caracteres que forman la etiqueta sobre el propio
recipiente; una etiqueta puede estar asociado con un recipiente cuando esta presente dentro de un receptaculo o soporte
gue también tiene el recipiente, por ejemplo, como un prospecto. Una etiqueta puede utilizarse para indicar que el
contenido es para ser utilizado para una aplicacion terapéutica especifica. La etiqueta también puede indicar directrices
para el uso de los contenidos, tales como en los procedimientos descritos en el presente documento.

[0458] En ciertos casos, las composiciones farmacéuticas pueden presentarse en un envase o dispositivo dispensador
que puede contener una 0 mas formas de dosificacién unitarias que contienen un compuesto proporcionado en el presente
documento. La envase puede contener, por ejemplo, lamina de metal o plastico, tal como un envase blister. El envase o
dispositivo dispensador puede ir acompafiado de instrucciones para la administracion. El envase o dispensador también
puede ir acompafiado con un aviso asociado con el envase en forma prescrita por una agencia gubernamental que regula
la fabricacion, uso, o venta de productos farmacéuticos, cuyo aviso refleja la aprobacién por la agencia de la forma del
farmaco para humanos o la administracion veterinaria. Tal notificacion, por ejemplo, puede ser el etiquetado aprobado por
la Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos para los medicamentos recetados, o el prospecto del
producto aprobado. Las composiciones que contienen un compuesto proporcionado en el presente documento formulado
en un portador farmacéutico compatible también pueden prepararse, colocarse en un recipiente apropiado y etiquetarse
para el tratamiento de una afeccién indicada.

EJEMPLOS

[0459] Los datos presentados en las Tablas 1y 2 con referencia al Compuesto 1 ilustra la invencién. Se proporciona otra
informacién para la ayuda del lector.

Sintesis de los compuestos

Ejemplo 1: Preparacién de 4-Amino-3-(4-fenoxifenil)  -1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina (Intermedio 2)

[0460] Se prepara 4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina (Intermedio 2) como se describe en la Publicacion
de Patente Internacional N° WO 01/019829. Brevemente, se afiadié acido 4-fenoxibenzoico (48 g) a cloruro de tionilo (100
ml) y se calentd bajo reflujo suave durante 1 hora. El cloruro de tionilo se eliminé por destilacion, el aceite residual se
disolvié en tolueno y el material volatil se eliminé a 80°C/20 mbar. El cloruro de &cido resultante se disolvié en tolueno (200
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ml) y tetrahidrofurano (35 ml). Se afiadié malononitrilo (14,8 g) y la solucién se agité a -10°C mientras se afiadia
diisopropiletiletilamina (57,9 g) en tolueno (150 ml), manteniendo la temperatura por debajo de 0°C. Después de 1 hora a
0°C, la mezcla se agité a 20°C durante la noche. Se eliminé el hidrocloruro de amina por filtracion y el filtrado se evapor6
a vacio. El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavo con acido sulfdrico 1,25 M, después con soluciéon acuosa
saturada de cloruro sodico y se sec6 sobre sulfato de sodio. La evaporacion de los disolventes dio un residuo semisélido
que se traté con un poco de acetato de etilo para dar 4,1 g de 1,1-diciano-2-hidroxi-2-(4-fenoxifenil)eteno como un sélido
blanco (pf 160-162°C.). El filtrado en la evaporacién produce 56,58 (96%) de 1,1-diciano-2-hidroxi-2-(4-fenoxifenil)eteno
como un sélido gris-marrén que es suficientemente puro para su uso posterior.

[0461] EI 1,1-diciano-2-hidroxi-2-(4-fenoxifenil) eteno (56,5 g) en acetonitrilo (780 ml) y metanol (85 ml) se agit6 bajo
nitrégeno a 0°C, mientras se afiadia diisopropiletilamina (52,5 ml) seguido de 2M de trimetilsilildiazometano (150 ml) en
THF. La reaccién se agité durante 2 dias a 20°C, y se afiadieron 2 g de silice (para la cromatografia). La solucion marrén-
rojo se evaporé a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo y se lavd bien con agua, después soluciéon acuosa
saturada de cloruro sdédico, se sec0 y se evaporo. El residuo se extrajo con éter dietilico (3x250 ml), decantando del aceite
insoluble. La evaporacion de los extractos de éter dio 22,5 g de 1,1-diciano-2-metoxi-2-(4-fenoxifenil)eteno como un sélido
de color naranja palido. El aceite insoluble se purific6 mediante cromatografia de flash para dar 15,0 g de un aceite de
color rojo-naranja. El aceite de 1,1-diciano-2-metoxi-2-(4-fenoxifenil)eteno (22,5 g) y 1,1-diciano-2-metoxi-2-(4-
fenoxifenil)eteno (15 g) se trat6é con una solucién de hidrato de hidrazina (18 ml) en etanol (25 ml) y se calent6 en el bafio
de vapor durante 1 hora. Se afiadi6 etanol (15 ml) seguido de agua (10 ml). El sélido precipitado se recogid y se lavé con
etanol:agua (4:1) y, a continuacion, se sec6 en aire para dar 3-amino-4-ciano-5-(4-fenoxifenil)pirazol como un sélido de
color naranja pélido.

[0462] Se suspendi6 3-amino-4-ciano-5-(4-fenoxifenil)pirazol (29,5 g) en formamida (300 ml) y se calent6 bajo nitrégeno a
180°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a 30°C y se afiadié agua (300 ml). El sélido se recogio, se lavé
bien con agua, después con metanol y se seco al aire para dar de 4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina.

Ejemplo 2: Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoxifen il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il  )prop-2-en-1-ona
(Compuesto 13)

[0463]
Esquema 1

NHZ
‘—"" N™ =%
aN LL - 'N
N N

W’Cﬁ/ Gl

[0464] Sintesis del compuesto 13; a) trifenilfosfina (TPP), diisopropil diazodicarboxilato (DIAD), tetrahidrofurano (THF); b)
TFA/CH2Clz; a continuacion, cloruro de acriloilo, diisopropiletilamina (DIPEA), tetrahidrofurano (THF).

[0465] Los compuestos descritos en el presente documento se sintetizaron siguiendo las etapas descritss en el Esquema
1. Un ejemplo ilustrativo detallado de las condiciones de reaccion mostradas en el Esquema 1 se describe para la sintesis
de 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona (Compuesto
13).

[0466] Se mezclaron 0,5 g de 4-amino-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidina y 0,65 g de trifenilfosfina (TPP) junto
con 15 ml de tetrahidrofurano (THF). Se afiadi6 2-(hidroximetil)pirrolidina-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (0,5 g; 1,5
equivalentes) a la mezcla, seguido de la adicion de diisopropil diazodicarboxilato (0,5 ml). La mezcla de reaccién se agit6
a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificd por cromatografia ultrarrapida
(acetona/CH2Cl2 = 1/1) para dar el producto intermedio 3 (1,49 g).
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[0467] El Intermedio 3 (1,49 g) se tratdé con 4 ml de TFA y 5 ml de CH2Cl2 y se agitdé durante la noche a temperatura
ambiente y después se concentrd a sequedad. El residuo se disolvio en acetato de etilo (100 ml) y después se lavé con
solucién acuosa diluida de NaHCOs (100 ml). La capa de acetato de etilo se secd (MgSOa), se filtrd y se concentr6 hasta
~ 20 ml y a continuacion se afiadié 4,0 M de HCl/dioxano (1 ml) y se formé un precipitado amarillo. El sélido se recogi6 por
filtracion y se lavd con acetato de etilo (20 ml). El s6lido se suspendi6 en acetato de etilo (100 ml) y se lavd de nuevo con
solucion acuosa diluida de NaHCO3 (100 ml). El acetato de etilo se sec6 (MgSOa), se filtrd y se concentrd para proporcionar
0,43 g de un solido de color amarillo claro. El sélido (0,14 g, 0,36 mmol) se agité en THF (3 ml) y se afiadié TEA (015 ml,
1,1 mmol), seguido por el enfriamiento de la reaccion con un bafio de hielo durante 30 min, a continuacion, se afiadio
cloruro de acrilo (30 pl, 0,36 mmol) y la reaccion se agitoé durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con acetato de etilo
(75 ml) y se lavo con solucion acuosa diluida de NaHCOs (100 ml). La capa orgénica se secd (MgSOQa), se filtré y se
concentrd. La cromatografia ultrarrapida (con CH2Clz/MeOH = 20/1) dio 90 mg del compuesto 4 como un sélido blanco.
EM (calc) = 440,2; MS (M + 1): 441,2.

Ejemplo 3: Sintesis de 1 -((S)-2-((4-amino-3-(4-fen oxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)p  irrolidin-1-
il)prop-2-en-1-ona (Compuesto 14).

[0468]

[0469] La sintesis del Compuesto 14 se realiz6 usando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 2. EM (calc.):
440.2; MS (M + 1H): 441,2.

Ejemplo 4: Sintesis de N-((1r, 4r)-4-(4-amino-3-(4- fenoxifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)cicl ohexil)acrilamida.

[0470]

NH,
-
ge
NT N

[0471] La sintesis de este compuesto se llevo a cabo usando un procedimiento analogo al descrito para el Ejemplo 2 EM:
454,21; (calc.) MS (M + 1): 455,2.
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Ejemplo 5: Sintesis de N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifen

(Compuesto 19).

[0472]
)
NH.
I
N N
\I
N

il)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il) etil)-N-meti  lacrilamida

[0473] La sintesis de este compuesto se llevo a cabo usando un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 2. EM:

414,18; (calc.) MS (M + 1H): 415,2.

Ejemplo 6: Sintesis de N-(2-(4-amino-3-(4-fenoxifen
23).

[0474]

NH,
o
Xy
N N\\I
HM

il)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)etil)acrilami

da (Compuesto

[0475] La sintesis de este compuesto se llevé a cabo usando un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 2. EM:

400,16; (calc.) MS (M + 1H): 401,2.

Ejemplo 7: Sintesis de 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenox
ona (Compuesto 17).

[0476]

ifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-
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%

O

[0477] La sintesis de este compuesto se llevé a cabo usando un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 2. EM:

452,2; (calc.) MS (M + 1H): 453,2.

Ejemplo 8: Sintesis de 1-((R)-2-((4-amino-3-(4-feno xifenil)-1H-pirazolo [3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pi

2-in-1-ona (Compuesto 15).

[0478]

M
\
Cf/

rrolidin-1-il)but-

[0479] La sintesis de este compuesto se llevo a cabo usando un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 2. EM:

452,2; (calc.) MS (M + 1H): 453,2.

Ejemplo 9: Sintesis de (E)-1-((R)-2-((4-amino-3-(4- fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil

4-(dimetilamino)but-2-en-1-ona (Compuesto 11).

[0480]

100

)pirrolidin-1-il)-
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e

G~

[0481] La sintesis de este compuesto se llevé a cabo usando un procedimiento anélogo al descrito para el Ejemplo 2. EM:
497,25; (calc.) MS (M + 1H): 498,2.

Usos terapéuticos de compuestos inhibidores

Ejemplo 1: Inhibicién de crecimiento de céluls tumo rales de linfoma

[0482] El compuesto 1 inhibe el crecimiento de células tumorales de linfoma. Una variedad de lineas celulares de linfoma
se incubaron con un intervalo de concentraciones del Compuesto 1 para determinar la G150, la concentracion que da lugar
a una disminucion del 50% en la proliferacion celular (Figura 1A). El compuesto 1 inhibe el crecimiento tumoral en modelos
de xenoinjerto DOHH2 y DLCL2 (Figuras 1B y 1C).

[0483] Para los ensayos in vitro de proliferacion celular, las células fueron sembradas en placas de 96 pocillos en medio
de crecimiento estandar (en la mayoria de los casos RPMI + 10% de suero de ternera fetal) y el compuesto 1 se afiadio
en una serie de dilucion de 9 puntos que varia de 10 uM a 0,04 uM con DMSO a una concentracion final del 0,1% en todos
los pocillos. Después de 72 horas, se midio el nimero de células usando Alamar Blue utilizando el protocolo del fabricante.
Una serie de dilucion de las células no tratadas se realizé en paralelo para verificar que el ensayo Alamar azul reflejaba
de manera fiable el nimero de células y que las condiciones de crecimiento no eran limitantes. El G150, la concentracion
que da lugar a una disminucion del 50% en el numero de células, se calculé utilizando Calcusyn para ajustar la curva de
dosis-respuesta. Los valores de GI50 se confirmaron en dos o mas experimentos independientes para cada linea celular.

[0484] Para estudios de xenoinjerto de linfoma in vivo, las células 5E6 DOHH2 o DLCL2 en 50% de matrigel se implantaron
subcutaneamente en ratones SCID y se dosificaron oralmente con el Compuesto 1 empezando cuando el tamafio del
tumor alcanz6 100 mmz2.

Ejemplo 2: Inhibicion de la artritis inducida por ¢ olageno en un ratén

[0485] El compuesto 1 inhibe la artritis inducida por colageno en el ratén. Ratones macho DBA/10laHsd fueron inyectados
por via intradérmica con 150 microlitros de colageno tipo 1l 2 mg/ml en adyuvante completo de Freund con suplemento de
M. tuberculosis, 4 mg/ml y se reforzaron con la misma inyeccion 21 dias més tarde. Después de establecer la inflamacion
de la pata, los animales fueron asignados al azar y se dosificé por via oral el Compuesto 1 o el vehiculo una vez al dia
empezando en el dia 1. La inflamacién de la pata se puntué de 0-5 y se promedié para todas las patas de todos los
animales para cada grupo en el estudio. El compuesto 1 a 12,5 mg/kg y 50 mg/kg produjo una regresion de la inflamacion
al final del estudio (dia 11), mientras que 3,125 mg/kg redujo significativamente el aumento de la inflamacién de la pata
(Figura 2). La dexametasona se incluyé como control positivo.

[0486] En otro estudio, el Compuesto 1 se dosificé a 12,5 mg/kg a dichos ratones: (a) durante cada dia de un periodo de
11 dias; (B) los dias 1, 2 'y 3 de un periodo de 11 dias; o (c) los dias 9, 10 y 11 de un periodo de 11 dias. La administracion
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intermitente redujo el aumento de la inflamacién de la pata. Ademas, el Compuesto 9 se dosificO a tales ratones a un nivel
de 12,5 mg/kg o 50 mg/kg cada dia de un periodo de 11 dias. El compuesto 9 redujo el aumento de la inflamacién de la
pata.

Ejemplo 3: Inhibicién de lupus en un modelo murino

[0487] El compuesto 1 inhibe la progresion de la enfermedad en el modelo de ratén MRL/Ipr de lupus. El compuesto 1 a
3,125 mg/kg, 12,5 mg/kg, y 50 mg/kg redujo significativamente la proteinuria, lo que indica mejoria de la insuficiencia renal
autoinmune progresiva observada en esta cepa de ratén (Figura 3). Los ratones MRL/Ipr (Jax cepa 000485) se dosificaron
por via oral una vez por dia a partir de 12 semanas de vida hasta las 20 semanas de vida y se midieron semanalmente los
niveles de proteina en la orina usando una varilla Clinitech Multistick.

Ejemplo 4: Inhibicion de la desgranulacion de masto citos

[0488] El compuesto 1 inhibe la degranulacion de los mastocitos en un modelo de ratén de anafilaxis cutanea pasiva. El
aumento de dosis de Compuesto 1 disminuye significativamente la cantidad de liberacion de azul de Evans, lo que indica
una disminucién en la activacion de mastocitos y permeabilizacion vascular. (Figura 4)

[0489] Los ratones se sensibilizaron con una inyeccién intradérmica de anti-DNP-IgE monoclonal en la espalda. 23 horas
después recibieron una unica dosis oral de Compuesto 1 o el vehiculo. Después de una hora, los animales fueron
estimulados con una inyeccion intravenosa de DNP-BSA y colorante azul de Evans. La desgranulacion de mastocitos
conduce a la permeabilidad vascular y la distribucion del colorante en la piel de la espalda. Se mide el area de
extravasacion después de 1 hora.

Ejemplo 5: Composiciones farmacéuticas:

[0490] Las composiciones descritas a continuacion se presentan con un compuesto de Foérmula (A1-A6) para fines
ilustrativos; cualquiera de los compuestos de cualquiera de las Férmulas (A1-A6), (B1-B6), (C1-Cs), 0 (D1-D6) se utilizan
opcionalmente en tales composiciones farmacéuticas.

Ejemplo 5a: Composicion Parenteral

[0491] Para preparar una composicion farmacéutica parenteral adecuada para administracion por inyeccién, 100 mg de
una sal soluble en agua de un compuesto de Formula (A1-A6) se disuelve en DMSO y a continuacion se mezclan con 10
ml de solucién salina estéril al 0,9%. La mezcla se incorpora en una forma unitaria de dosificacion adecuada para
administracion por inyeccion.

Ejemplo 5b: Composicién Oral

[0492] Para preparar una composicion farmacéutica para administraciéon oral, 100 mg de un compuesto de Férmula (A1-
AB6) se mezclan con 750 mg de almidén. La mezcla se incorpora en una unidad de dosificacion oral, tal como una capsula
de gelatina dura, que es adecuada para la administracion oral.

Ejemplo 5¢: Composicion sublingual (Pastilla de chu par)

[0493] Para preparar una composicion farmacéutica para administracion bucal, tal como una pastilla para chupar, se
mezclan 100 mg de un compuesto de Férmula (A1-A6), con 420 mg de azucar en polvo mezclado con 1,6 ml de jarabe de
maiz ligero, 2,4 ml de agua destilada y 0,42 ml de extracto de menta. La mezcla se mezcla suavemente y se vierte6 en un
molde para formar una pastilla adecuada para la administracion bucal.

Ejemplo 5d: Composicion por inhalacién

[0494] Para preparar una composicion farmacéutica para administracion por inhalacion, se mezclan 20 mg de un
compuesto de Férmula (A1-A6) con 50 mg de acido citrico anhidro y 100 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%. La
mezcla se incorpora en una unidad de administracion por inhalacion, tal como un nebulizador, que es adecuado para la
administracién por inhalacion.

Ejemplo 5e: Composicion rectal en gel

[0495] Para preparar una composicion farmacéutica para administracion rectal, se mezclan 100 mg de un compuesto de
Formula (A1-A6) con 2,5 g de metilcelulosa (1.500 MPa), 100 mg de metilparabeno, 5 g de glicerina y 100 ml de agua
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purificada. La mezcla de gel resultante se incorpora a continuacién en unidades de administracion rectal, tales como
jeringas, que son adecuadas para la administracién rectal.

Ejemplo 5f: Composicion tépica en gel

[0496] Para preparar una composicion farmacéutica tépica en gel, 100 mg de un compuesto de Férmula (A1-A6) se
mezclan con 1,75 g de hidroxipropil celulosa, 10 ml de propilenglicol, 10 ml de miristato de isopropilo y 100 ml de alcohol
USP purificado. La mezcla de gel resultante se incorpora a continuacion en recipientes, tales como tubos, que son
adecuados para la administracion topica.

Ejemplo 5g: Composicion de solucién oftalmica

[0497] Para preparar una composicion farmacéutica de solucion oftalmica, 100 mg de un compuesto de Férmula (A1-A6)
se mezcla con 0,9 g de NaCl en 100 ml de agua purificada y se filtran utilizando un filtro de 0,2 micras. La solucién isot6nica
resultante se incorpora a continuacién en unidades de administracion oftalmica, tales como recipientes de gotas oculares,
gue son adecuadas para administracion oftalmica.

Ejemplo 6: Niveles de la respuesta de prediccion de sefializacion tonica de BCR al Compuesto 1

[0498] Para identificar biomarcadores que se correlacionan con la respuesta en el Compuesto 1, se investigaron los
eventos de fosforilacion en la via de transduccién de sefiales BCR. Se utilizé un panel de anticuerpos fosfo-especificos
gue reconocen la activacion de los sitios de fosforilacién de Syk, Btk, BLNK, PLC-g1, PLC-g2, ERK y AKT y se probaron
los efectos del compuesto 4 en la fosforilacion basal y la fosforilacién después de la estimulacion de BCR impulsada por
reticulacion anti-IgM o anti-IgG reticulacion. Se examinaron los patrones de fosforilaciéon en una linea celular sensible al
compuesto 1 (DOHH2) y una linea celular resistente al Compuesto 1 (Ramos).

[0499] El compuesto 1 inhibe la mayoria de los eventos de fosforilacién inducidos por estimulos de BCR con una potencia
similar en ambas lineas celulares. Sin embargo, cuando se examinaron los niveles de fosforilacién basal, se encontré una
mayor fosforilacion basal en DOHH2 en comparacion con Ramos, con fosfo-ERK en particular indicando mayores niveles
de sefalizacién basal o tonica en DOHH2. Ademas, el Compuesto 4 redujo significativamente los niveles de pERK en las
células DOHH2no estimuladas (ICs0 <10 nM), pero no en las células de Ramos.

[0500] Un panel de nueve Btk que expresan lineas celulares de linfoma de células B se cribé por los niveles basales de
PERK. Siete lineas expresaron niveles significativamente mas altos de pERK basal, y de estos, 5 fueron sensibles al
Compuesto 1 (GI50 < 1,3 uM), mientras que las dos lineas de células con bajos niveles de pERK eran resistentes al
compuesto 1. Estos datos muestran que la sefializacion ténica de BCR contribuye a la supervivencia de un subconjunto
de lineas celulares de linfoma, y que la inhibicion de esta sefializacién por el Compuesto 4 se correlaciona con la induccion
de apoptosis.

[0501] Dos experimentos adicionales demuestran que la sensibilidad al Compuesto 1 se correlaciona con altos niveles de
pERK. Primero, 1 uM de Compuesto 4 reduce la expresion de la diana transcripcional de ERK conocida Egr-1 en una 1
hora, con una regulacion a la baja méxima (10 veces) alcanzada en 4 horas. En segundo lugar, en la linea celular de
linfoma WSU-DLCLZ2, la reticulacion de BCR por anti-lgG (30ug/ml) supera la inhibicion de pERK por el Compuesto 4, lo
que demuestra que el fuerte estimulo de BCR activa vias paralelas para pERK que no requieren Btk. El estimulo de BCR
también rescata WSU-DLCL2 de la citotoxicidad inducida por el Compuesto 1, confirmando ademas que la inhibicién de
pPERK se correlaciona con la induccién de apoptosis por el Compuesto 1. En conjunto, estos datos muestran que altos
niveles de dianas transcripcionales de pERK o ERK, tal como Egr-1, sirven como marcadores Utiles para los linfomas en
los que la sefializacion téncia de BCR contribuye a la supervivencia celular y que estos linfomas son particularmente
sensibles a inhibidores de la via de BCR, tal como el Compuesto 1.

Plataforma de descubrimiento de inhibidores de quin asas y dosificaciéon en pulsos

Ejemplo 1: Disefio de un inhibidor

[0502] Debido a que los sitios de unién a ATP de las > 500 quinasas en el genoma humano estan muy conservados, se
ha demostrado que es dificil de disefiar la selectividad para quinasas individuales utilizando inhibidores de la unién
reversibles convencionales. Para nuestro compuesto 1 inhibidor de BTK altamente selectivo, se ha disefiado un centro
electrofilo capaz de inactivar irreversiblemente la enzima diana, BTK. La estrategia emple6 un disefio basado en estructura
para lograr un alto grado de potencia y selectividad mediante (1) el ajuste de la estructura nicleo en el bolsillo de unién a
ATP de sitio activo de enzimas quinasas y (2) la formacién de un enlace covalente con cisteina-481 situada en BTK. La
Unica quimica requerida para la formacién del enlace covalente implica un resto electréfilo que actia como aceptor de
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Michael, que se une con un nucledfilo (por ejemplo, Cys-481) presente en una localizacion precisa dentro del sitio activo.
Ejemplo 2: Estrategia de cribado de inhibidores

[0503] A modo de ejemplo solamente, se genera un panel de 50-100 inhibidores de la quinasa que reconocen la Cya. La
orientacion molecular y el posicionamiento del grupo electréfilo en estos inhibidores en relacion con el residuo de cisteina
afectaran a la potencia y selectividad de un inhibidor determinado. Cada inhibidor se perfila a continuacion para la cinética
de inhibicion de la quinasa (Ki) para cada una de las diez quinasas que contienen Cys, el efecto sobre la proliferacion de
células tumorales (Gl 50), el efecto sobre no dianas relevantes (hERG, APP), caracteristicas de tipo farmaco (solubilidad,
ClogP) y capacidad de bloquear el marcaje por la sonda de sitio activo. Este panel de diversos inhibidores se puede utilizar
entonces en ensayos de células (por ejemplo, inhibicion del crecimiento del tumor) para cribar un fenotipo de interés. Con
el fenotipo, se determina la identificacion de quinasas inhibidas adicionales utilizando la sonda de sitio activo y
espectrometria de masas.

Ejemplo 3: Inhibicién de un panel de quinasas para el Compuesto 1y el Compuesto 9

[0504] En otro ejemplo, el resto enlazador y aceptor de Michael del Compuesto 1 se modificé para proporcionar el
Compuesto 9, que tiene un patron de selectividad diferente. La Tabla 1 es una tabla que muestra el grado de inhibicién de
un panel de quinasas para dos compuestos de ejemplo. Las ICso se determinaron utilizando el ensayo de quinasas in vitro
HotSpot (enzimas purificadas, 3P-ATP, un sustrato apropiado y 1 uM de ATP.) En comparacién con el Compuesto 1, el
Compuesto 9 tiene una potencia similar hacia Btk, pero significativamente menos potencia hacia JAK-3, ITK y EGFR y
significativamente mas potencia hacia las quinasas de la familia src Ick, c-src, FGR, Fyn, Hck, y Lyn y Yes. Por lo tanto,
las modificaciones sutiles en el resto enlazador y el resto aceptor de Michael son importantes para el disefio de inhibidores

selectivos de ACK.

Tabla 1.
Quinasa Compuesto 1 Compuesto 9
ICs0 (nM) I1Cs0 (nM)
BTK 0,5 1,0
ITK 11,7 909,9
Bmx/ETK 0,8 1,1
TEC 77,8 108,0
EFGR 0,5 20,6
HER4 9,4 1526,0
HER4 0,1 3,2
LCK 2,0 1,0
BLK 0,5 0,2
C-src 262,6 14,3
FGR 2,3 0,4
Fyn 95,6 7,1
HCK 3,7 1,0
Lyn 16,2 1,2
Yes 6,5 0,8
ABL 86,1 32,3
Brk 3,3 3.3
CsK 2,2 24
FER 8.070,0 3.346,0
JAK3 10,4 8.278,0
SYK > 10.000 > 10.000

Ejemplo 4: Modificacién de restos enlazadores y ace

ptores de Michael y actividad inhibidora vitro

[0505] En este ejemplo, los compuestos se seleccionan basandose en las caracteristicas in vitro para optimizar la potencia
de inhibicién de las quinasas particulares y el grado de unién covalente a cisteinas no diana, tales como glutation. Por
ejemplo, en la Tabla 2, el Compuesto 9 y el Compuesto 12 inhiben Btk con una potencia similar al compuesto 1, pero son
ambos inhibidores significativamente menos potentes de EGFR, ITK, y JAK-3. Como otro ejemplo, el Compuesto 11 es
similar al compuesto 1 para la inhibicién de Btk, pero no se une a glutatiéon tan facilmente.
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[0506] Un valor calculado (por ejemplo, (1/Btk ICso)/tasa de conjugacién de glutation), tal como se muestra en la Tabla 2)
se utiliza para comparar compuestos por su proporcion entre la potencia en la inhibicién de su diana y su unién no
especifica a otros grupos SH, tales como los de glutation. Como se muestra en la Tabla 2, este valor calculado es de 4,7
para el Compuesto 1 y 239,6 para el Compuesto 11. Las proporciones calculadas, tales como éstas, se utilizan para
comparar cuantitativamente diferentes compuestos y seleccionar compuestos para un estudio adicional.

Ejemplo 4a: Inhibicién de la enzima

[0507] Para los ensayos de inhibicién de enzima, los compuestos se ensayaron en el intervalo de diez concentraciones de
10 uM a 0,0005 uM usando enzimas purificadas y el ensayo de quinasa Hotspot. Las condiciones de reaccioén eran 1 uM
de ATP, una hora de incubacién con inhibidor y la actividad quinasa se detect6 usando fosforilacién con 33-ATP de un
sustrato péptido apropiadamente seleccionado. Las curvas de dosis-respuesta se ajustaron usando Prism, y se determind
la ICso, la concentracion a la que la inhibicion de la enzima es el 50% de inhibicion méaxima. Véase la Tabla 2.

Ejemplo 4b: Ensayos de union a glutation

[0508] Para los ensayos de union a glutation, se combinaron glutation 5 mM, inhibidor de Btk 10 uM en DMSO (10 ul) y 6
equivalentes de N,N’-diisopropil etil amina en 1 ml de tampén de fosfato de potasio. La mezcla se incub6 durante 0, 15, 60
minutos a temperatura ambiente y se detuvo la reaccion con 10 equivalentes de acido formico. Se inyectaron 50 pl de cada
mezcla de reaccion en HPLC (Fase mavil A: acido férmico al 0,2% en agua, fase movil B: acido férmico al 0,2% en
acetonitrilo, Columna HPLC: Metasil Basic 3 p, 150 x 4,6 mm, 10% de B, gradiente: 10% a 90% de B, Deteccion: UV/Vis
260 nM). La velocidad de reaccion se describi6 como nmol de conversion de conjugado GSH por minuto a partir de la
relacion normalizada para el area bajo la curva de los cromatogramas de HPLC para el conjugado de GSH y el original.

Ejemplo 4c: Ensayo de proliferacion celular

[0509] Se generan compuestos que son inhibidores de Btk y que son citotoxicos a la linea celular de linfoma DOHH2.
Véase la Tabla 2. Para el ensayo de proliferacion celular de DOHH2, se sembraron células en placas de 96 pocillos en
medio de crecimiento estandar (RPMI + 10% de suero de ternera fetal) y se afiadieron los compuestos en una serie de
dilucién de 9 puntos que variaba de 10 uM a 0,04 uM con DMSO a una concentracion final del 0,1% en todos los pocillos.
Después de 72 horas, se midi6 el nimero de células usando Alamar Blue utilizando el protocolo del fabricante. Una serie
de dilucion de las células no tratadas se realizd en paralelo para verificar que el ensayo Alamar Blue reflejaba de manera
fiable el nimero de células y que las condiciones de crecimiento no eran limitantes. La Glso, la concentraciéon que da lugar
a una disminucion del 50% en el nimero de células, se calculé utilizando Calcusyn para adaptarse a la curva de dosis-
respuesta.
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Ejemplo 5: Selectividad de inhibidores de quinasa p  redicha por dosificaciéon

[0510] El Compuesto 1y el Compuesto 12 tienen una vida media corta in vivo. En cambio, el Compuesto 7 y el Compuesto
8 tienen una vida media significativamente mas larga in vivo (Figura 5). Compuestos como 1y 12 se prevé que mejoren la
selectividad de quinasa in vivo, ya que la inhibicion se mantendra sélo para aquellas quinasas que son inhibidas
irreversiblemente.

[0511] A ratas macho canuladas por vena yugular se les administré una dosis Unica de todos los compuestos de prueba a
8 mg/kg cada una, en combinacién por sonda oral. Los volimenes de dosis se ajustaron en base a los datos de peso
corporal recogidas inmediatamente antes de la dosificacion. Las muestras de sangre se recogieron a 0,0833 (5 minutos),
0,333 (20 minutos), 1, 3, 6, 9, y 24 horas después de la dosificacion de las ratas oralmente dosificadas. Las muestras se
recogieron en tubos Microtainer separadores de plasma con anticoagulante (heparina de litio). Las muestras de plasma se
prepararon por centrifugacion (5 min a 5.000 xg) y al menos 100 pl se transfirieron a tubos de almacenamiento y se
almacenaron congelados a - 80°C. Las muestras de plasma se descongelaron y se transfirieron alicuotas de 75 a tubos
de centrifuga a los que se afiadieron alicuotas de 10 pl de solucién de patron interno (1 pg/ml). Las muestras no se
diluyeron con plasma en blanco antes del procesamiento posterior. Las proteinas solubles se precipitaron mediante la
adicion de 200 pl de acetonitrilo, seguido por centrifugacién (20 min a 16.000 xg). Las muestras se evaporaron a sequedad
y se reconstituyeron en 200 pl de agua que contenia acido formico al 0,2% y metanol al 10%. Todas las muestras se
cargaron sobre un automuestreador mantenido a 6°C y se evaluaron para las concentraciones de compuestos de prueba
utilizando LC-MS/MS.

Ejemplo 6: Inhibicién de células B

[0512] La exposicion breve al Compuesto 1 in vitro es suficiente para inhibir la activacién de células B en células B humanas
normales (Figura 6). Este protocolo imita la exposicion prevista de las células al Compuesto 1 in vivo y demuestra que la
inhibicion de las células B se mantiene a pesar de separar por lavado el Compuesto 1.

[0513] Se purificaron células B de la sangre de donantes sanos mediante la seleccidon negativa utilizando el coctel de
enriquecimiento de células B humanas RosetteSep. Las células se sembraron en medio de crecimiento (10% de RPMI +
10% de suero de ternera fetal) y se afiadieron las concentraciones indicadas del Compuesto 1. Después de la incubacion
durante 1 hora a 37°C, las células se lavaron tres veces usando una dilucion de 8 veces en medio de crecimiento para
cada lavado. Las células se estimularon a continuacién con 10 ug/ml de IgM F(ab")2 durante 18 horas a 37°C. Las células
se tifieron a continuacion con anticuerpo anti-CD69-PE y se analizaron por citometria de flujo utilizando condiciones
estandar.

Ejemplo 7: Optimizacion del indice terapéutico de |  nhibidores de Quinasa

[0514] Dado que los inhibidores de quinasa descritos anteriormente tendran actividades tanto reversibles e irreversibles,
seleccionamos sus propiedades in vivo de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién (ADME) con el fin de optimizar
el indice terapéutico. Especificamente, se espera que los compuestos depurados rdpidamente causen soélo una breve
inhibicion de dianas inhibidas reversiblemente, mientras se mantiene la inhibicion sostenida de dianas inhibidas
irreversiblemente. Dependiendo del grado en el que la inhibicién sostenida de dianas particulares da lugar a efectos
terapéuticos o toxicidades, se identificaron compuestos con una combinacion 6ptima de los perfiles de selectividad in vitro
y propiedades ADME in vivo.

Ejemplo 8: Administracion del inhibidor de Btk a un modelo de ratdén de cancer de colon

[0515] Bajo la piel de un rat6n se implanta un xenoinjerto de cancer de colon. Sobre una base diaria, la administracion del
Compuesto 1 se realiza por administracion intravenosa a un nivel de 1 microgramo por gramo de peso del ratén. El tamafio
del xenoinjerto de tumor también se monitoriza diariamente. El éxito se determina por la supervivencia del ratén durante
un periodo de tiempo estadisticamente mas largo que la supervivencia de un ratén administrado con vehiculo en el mismo
programa de dosificacion.

Ejemplo 9: Prueba clinica de cancer pancreatico

Duracion de los estudios

8 meses [longitud de tiempo de FPV a LPV]
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Objetivos

[0516] El objetivo principal de este estudio sera determinar la tasa de respuesta objetiva (ORR) para los inhibidores de Btk
cuando se administraron cada 2 semanas a pacientes con adenocarcinoma del pancreas. Los objetivos secundarios de
este estudio serdn medir las variables de tiempo hasta el evento, incluyendo: el tiempo hasta la respuesta tumoral objetiva
para los pacientes que respondieron (TtOR), duracion de la respuesta para los pacientes que respondieron, tiempo hasta
el fracaso del tratamiento (TtTF), tiempo hasta progresion de la enfermedad (TtPD), supervivencia sin progresion (PFS),
supervivencia global (OS); las toxicidades de la terapia.

Disefio del estudio

[0517] EI estudio sera un estudio en fase 2 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Las
evaluaciones tumorales se repetiran cada 4 ciclos (aproximadamente 8 semanas). Los pacientes recibirdn un tratamiento
de estudio durante 12 tratamientos, o hasta que se documenté la progresion del tumor, se experimentd una toxicidad
inaceptable, el paciente retir6 su consentimiento, o el paciente es incapaz de cumplir con las responsabilidades de
participacion en el estudio segun lo determinado por el médico tratante o el investigador cualificado. Después de la
interrupcion del estudio, los pacientes que no han progresado tendran evaluaciones tumorales realizadas
aproximadamente cada 8 semanas hasta la progresion de la enfermedad. Una vez que los pacientes presenten progresion
de la enfermedad, los pacientes entraran en un periodo de seguimiento post-estudio, y seran seguidos cada 12 semanas
durante 24 meses para la supervivencia global. Los pacientes también seran seguidos para la continuaciéon o cualquier
nueva toxicidad.

Diagndstico y principales criterios de inclusion:

[0518] Hombres y mujeres = 18 afios de edad seran elegibles para el estudio si son diagnosticados con adenocarcinoma
de pancreas. Los pacientes deben haber tenido como presentacion inicial metastasis pancreatica y sin evidencia de
metastasis pulmonar.

[0519] Los principales criterios de inclusién incluyen: adenocarcinoma histolégicamente probado; estado funcional de 0 a
1 en la escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); un historial completo y radiografia fisica de torax,
tomografia computarizada del abdomen y la pelvis; enema de bario, o colonoscopia. Se requerird que los pacientes con
dolor hayan tenido su dolor estabilizado durante 1 semana antes de comenzar el tratamiento. Se requerird que los
pacientes que requieren opiaceos para el control del dolor hayan estado en un régimen analgésico fijo con el objetivo de
proporcionar un control adecuado del dolor con no més de tres dosis de avance (suplementarias) de analgésicos por dia
para controlar el dolor. Se requerira que los pacientes demuestren una reserva de médula 6sea adecuada (es decir,
recuento de neutrdéfilos = 1,5 x 109 células/l; plaquetas = 100 x 109 células/l). Se requerira que los pacientes tengan
marcadores tumorales negativas para alfa-fetoproteina (AFP) y gonadotropina monoclonal anticoriénica (subunidad ()
(BHCG). Se requeriran que los pacientes demuestren al menos una lesién medible unidimensional, cumpliendo los criterios
de evaluacion de respuesta en tumores solidos (RECIST). También se requerira que los pacientes tengan una esperanza
de vida estimada de al menos 12 semanas.

[0520] Los criterios de exclusion incluyen: quimioterapia previa; embarazo o lactancia; incapacidad o falta de voluntad de
tomar acido folico, suplemento con vitamina B12, o dexametasona.

Estudio de farmaco, dosis y modo de administracion

[0521] La dosificacion de inhibidor de Btk de Formula VIl sera de 500 mg/m? y serd administrada como una perfusion de
10 minutos en el dia 1 de cada ciclo de 14 dias. También se pueden administrar suplementacion con &cido félico y vitamina
B12, y profilaxis con dexametasona (o corticosteroides equivalente).

Variables

[0522] Eficacia: tasa de respuesta tumoral se define como el nimero de pacientes con respuesta documentada parcial
(PR) o una respuesta completa (CR) dividido por el nimero de pacientes elegibles para el andlisis de la respuesta del
tumor. Se realizaran analisis de tiempo transcurrido hasta el evento sobre las distribuciones observadas de la enfermedad
progresiva del tiempo hasta el objetivo, supervivencia sin progresion (PFS), tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TtTF),
y supervivencia global (OS) usando el procedimiento de Kaplan-Meier (K-M). Todos los pacientes con mejor respuesta
global de CR o0 PR se analizaran para la duracion de la respuesta mediante el procedimiento de K-M.

[0523] Seguridad: Los analisis de seguridad incluiran las tasas de eventos adversos (AE), AE graves, signos vitales, datos

111



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2660418 T3

de laboratorio, transfusiones de sangre requeridas, y muertes. Las toxicidades utilizando eventos adversos de laboratorio
y fuera del laboratorio se evaluaran utilizando los criterios de terminologia comin para los eventos adversos (CTCAE,
version 3.0).

Procedimientos de evaluacion

[0524] Estadistica: El analisis primario sera para estimar la mejor tasa de respuesta objetiva global y su intervalo de
confianza del 95% (Cl). Las medianas para cada uno de los puntos finales del tiempo hasta el evento, y las variables de
tiempo hasta el evento se estimaran utilizando el procedimiento de K-M. Todas las estimaciones de los efectos del
tratamiento se llevaran a cabo a un nivel alfa de dos lados de 0,05, y se estimard Cl para todos los parametros
construyendo usando un nivel de 95%.

Ejemplo 10: Ensayo Clinico Cancer de Mama
Duracion de los estudios

6 meses

Objetivos

[0525] El objetivo principal de este estudio sera determinar la tasa de respuesta objetiva (ORR) para los inhibidores de Btk
cuando se administraron cada 2 semanas a pacientes con cancer de mama. Los objetivos secundarios de este estudio
seran medir las variables de tiempo hasta el evento, incluyendo: el tiempo hasta la respuesta tumoral objetiva para los
pacientes que respondieron (TtOR), duracion de la respuesta para los pacientes que respondieron, tiempo hasta el fracaso
del tratamiento (TtTF), tiempo hasta progresion de la enfermedad (TtPD), supervivencia sin progresion (PFS),
supervivencia global (OS); las toxicidades de la terapia.

Disefio del estudio

[0526] El estudio serd un estudio en fase 2 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo. Las
evaluaciones tumorales se repetiran cada 4 ciclos (aproximadamente 6 semanas). Los pacientes recibirdn un tratamiento
de estudio durante 12 tratamientos, o hasta que se documentd la progresion del tumor, se experiment6é una toxicidad
inaceptable, el paciente retir6 su consentimiento, o el paciente es incapaz de cumplir con las responsabilidades de
participacion en el estudio segun lo determinado por el médico tratante o el investigador cualificado. Después de la
interrupcion del estudio, los pacientes que no han progresado tendran evaluaciones tumorales realizadas
aproximadamente cada 6 semanas hasta la progresion de la enfermedad. Una vez que los pacientes presenten progresion
de la enfermedad, los pacientes entraran en un periodo de seguimiento post-estudio, y seran seguidos cada 12 semanas
durante 24 meses para la supervivencia global. Los pacientes también seran seguidos para la continuacién o cualquier
nueva toxicidad.

Diagnéstico y principales criterios de inclusion:
Pacientes de sexo femenino de 18 afios de edad o mas

ER negativo histolégicamente confirmado, receptor de progesterona (PGR)-positivo o PGR-negativo, cancer de mama
metastésico

Céancer no mortal

[0527] Sin tratamiento previo endocrino o citotéxico para el cancer de mama metastasico.

Estudio de farmaco, dosis y modo de administracion

[0528] La dosificacién de inhibidor de Btk de Férmula VIl serda de 1000 mg/m? y sera administrada como una perfusién de
60 minutos en el dia 1 de cada ciclo. También se pueden administrar suplementacion con acido félico y vitamina B12, y
profilaxis con dexametasona (o corticosteroides equivalente).

Variables

[0529] Eficacia: tasa de respuesta tumoral se define como el nimero de pacientes con respuesta documentada parcial
(PR) o una respuesta completa (CR) dividido por el nimero de pacientes elegibles para el analisis de la respuesta del
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tumor. Se realizaran andlisis de tiempo transcurrido hasta el evento sobre las distribuciones observadas de la enfermedad
progresiva del tiempo hasta el objetivo, supervivencia sin progresion (PFS), tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TtTF),
y supervivencia global (OS) usando el procedimiento de Kaplan-Meier (K-M). Todos los pacientes con mejor respuesta
global de CR o PR se analizaran para la duracion de la respuesta mediante el procedimiento de K-M.

[0530] Seguridad: Los analisis de seguridad incluiran las tasas de eventos adversos (AE), AE graves, signos vitales, datos
de laboratorio, transfusiones de sangre requeridas, y muertes. Las toxicidades utilizando eventos adversos de laboratorio
y fuera del laboratorio se evaluaran utilizando los criterios de terminologia comin para los eventos adversos (CTCAE,
version 3.0).

Procedimientos de evaluacion

[0531] Estadistica: El andlisis primario serd para estimar la mejor tasa de respuesta objetiva global y su intervalo de
confianza del 95% (Cl). Las medianas para cada uno de los puntos finales del tiempo hasta el evento, y las variables de
tiempo hasta el evento se estimaran utilizando el procedimiento de K-M. Todas las estimaciones de los efectos del
tratamiento se llevaran a cabo a un nivel alfa de dos lados de 0,05, y se estimard Cl para todos los parametros
construyendo usando un nivel de 95%.

Ejemplo 11: Ensayo clinico de cancer de Mama
[0532] Se implanté un xenoinjerto de cancer de mama MDA-MB-453 bajo la piel de un ratén desnudo. Sobre una base

diaria, la administracion del Compuesto 1 se efectué mediante la administracion intravenosa a un nivel de (a) 50 mg/kg de
peso del ratén, o (b) 5 mg/kg de peso del ratén. El volumen del xenoinjerto de tumor se monitorizé diariamente.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para usar en el tratamiento de cancer de mama seleccionado de carcinoma ductal mamario
y carcinoma lobular que comprende el compuesto de la formula:

~)
IS

,N
N N
bﬁ*\(\
)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas portadores fisiolégicamente aceptables.

- )

fors

8]

2. Compuesto de la férmula:

para usar en el tratamiento de cancer de mama seleccionado de carcinoma ductal mamario y carcinoma lobular.
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Area de extravasacion de azul de Evans
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