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DESCRIPCION
Compuesto de pirimidina condensado novedoso o sal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un compuesto de pirimidina condensado novedoso o a una sal del mismo, que
tiene accion inhibidora de tirosina quinasa de Bruton (BTK), y a una composicion farmacéutica que contiene el
mismo.

Técnica anterior

Se sabe que diversas proteinas quinasa existen in vivo y estan implicadas en la regulacion de diversas funciones. La
tirosina quinasa de Bruton (BTK) es una proteina quinasa que pertenece a las quinasas de la familia Tec, y es una
tirosina quinasa no receptora que desempefia un importante papel relacionado con el control de, por ejemplo, la
proliferacién, supervivencia, diferenciacion y activacion de linfocitos B en sentido 3’ de la sefial de receptor de
linfocitos B (BCR) (documento no de patente 1). Un inhibidor que es capaz de controlar la actividad de BTK se
considera (til como agente terapéutico para enfermedades asociadas con una hiperactividad anémala de la ruta de
sefializacién de BTK (por ejemplo, cancer).

Con respecto a un compuesto que tiene actividad inhibidora de BTK, son conocidos PCI-32765 (documento no de
patente 2) y los compuestos que se describen en los documentos de patente 1y 2.

Los compuestos divulgados en los documentos de patente 1 y 2 son también conocidos por mostrar una alta
actividad inhibidora para EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, receptor de factor de crecimiento epidérmico) y
JAK3 (quinasa Janus 3) por ejemplo, ademas de BTK. Sin embargo, puesto que un inhibidor de multiquinasa
modera, por ejemplo, la proliferacién celular mediante la inhibicién de diversas rutas de sefializacion, existe una
preocupacién en cuanto a varios efectos secundarios. Por ejemplo, es conocido que el EGFR se une a su ligando,
por ejemplo, el factor de crecimiento epidérmico (EGF), y participa en la proliferacién y supervivencia (por ejemplo,
inhibicién de la apoptosis) de diversas células (documento no de patente 3). Sin embargo, es conocido que los
inhibidores que seleccionan como objetivo EGFR provocan efectos secundarios tales como trastornos cutaneos y
disfuncion gastrointestinal en comin, y se supone en general que estos efectos secundarios pueden estar
relacionados con la inhibicién de la ruta de sefializacion de EGFR de tipo natural (documento no de patente 4).

Por lo tanto, PCI-45292 es conocido como un compuesto, que tiene una actividad inhibidora frente a BTK con una
débil actividad inhibidora frente a EGFR (documento no de patente 5).

Como se ha descrito anteriormente, desde el punto de vista de reducir los efectos secundarios, se desea un inhibidor
de BTK altamente selectivo, que tenga una alta actividad inhibidora frente a BTK con bajas actividades inhibidoras
contra otras quinasas tales como EGFR.

El documento W02008/054827 A2 se refiere a una sonda de actividad BTK que comprende un resto inhibidor de
BTK, y a un método de uso de la sonda. El documento WO 2013/010136 A2 se refiere a inhibidores de BTK. Los
inhibidores de estos documentos difieren estructuralmente de los de la presente invencion.

Lista de citas

Documento de patente

Documento de Patente 1: WO 2011/090760
Documento de Patente 2: WO 2009/158571

Documento no de patente
Documento no de patente 1: Schaeffer y Schwartzberg, Curr. Op. Imm., 2000, 282-288
Documento no de patente 2: Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 20 de julio de 2010; 107(29):13075-80
Documento no de patente 3: Nature Rev. Cancer, Vol. 6, pags. 803-811 (2006)
Documento no de patente 4: Nature Rev. Clin. Oncol., Vol. 6, pags. 98-109 (2012)
Documento no de patente 5: American College of Rheumatology Annual Meeting, Atlanta, GA, 6-11 de
noviembre de 2010)
Sumario de la invencion
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un compuesto novedoso que inhiba fuertemente BTK de
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manera selectiva por encima de EGFR, o una sal del mismo, y una composiciéon farmacéutica que incluya este
compuesto.

Solucién al problema

Los inventores de la presente invencion llevaron a cabo investigaciones extensas con el fin de resolver los
problemas que se han descrito anteriormente y, como resultado, los inventores descubrieron que un grupo de
compuestos representados por la siguiente formula (I) muestran una actividad inhibidora excelente frente a BTK y
una selectividad de quinasa excelente, y que son Utiles como medicinas para tratar enfermedades que implican BTK,
tal como el cancer. Por lo tanto, los inventores completaron la presente invencion.

Es decir, la presente invencidn es para proporcionar un compuesto representado por la siguiente la siguiente formula
general (1), o una sal del mismo:

/Rs
z//\ \
H\Rz
N
\_O
o I
Ry NH
(1)
NN

W

N a

Y

en la que A representa -(CH2)n-X-, -(CH2)m-NH- 0 -(cicloalquileno C3-C7)-NH-;

n representa un nimero entero de 0 a 2;

m representa un namero entero de 1 a 4;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrdgeno que puede tener uno 0 mas sustituyentes;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R; representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, 0 un grupo ciano; y

R4, Rs, Re Y R7, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, en el que el/los sustituyente(s) se seleccionan entre
aquellos definidos en la reivindicacion 1 adjunta.

Ademas, la presente invencion es para proporcionar un compuesto de sonda que contiene un compuesto
representado por la férmula general (I) anterior o una sal del mismo, una etiqueta detectable o un marcador de
afinidad, y un ligador, en el que el ligador une el compuesto al marcador o la etiqueta.

Ademas, la presente invencién es para proporcionar un inhibidor de BTK que contiene un compuesto representado
por la férmula general (1) anterior o una sal del mismo como principio activo.

Asimismo, la presente invencién es para proporcionar una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
representado por la férmula general (l) anterior o una sal del mismo.

Ademas, la presente invencién es para proporcionar un agente antitumoral que contiene un compuesto representado
por la férmula general (1) anterior o una sal del mismo como principio activo.

Ademas, la presente invencion es para proporcionar un compuesto representado por la formula general (I) anterior o
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una sal del mismo, destinado para la terapia tumoral.
Asimismo, la presente invencion es para proporcionar el uso de un compuesto representado por la formula (1)
anterior o una sal del mismo, para la produccion de un agente antitumoral.

Ademas, la presente invencion es para proporcionar un método para tratar un tumor, incluyendo el método
administrar un compuesto representado por la formula general (I) anterior o una sal del mismo.

Como compuesto relacionado con la presente invencién, PCI-32765 que en una fase clinica es conocido como un
inhibidor de BTK. PCI-32765 tiene un grupo fenoxifenilo; sin embargo, este compuesto es significativamente
diferente al compuesto de la presente invencion en vista de no tener un grupo benzoxazol o un grupo
oxazolopiridina, que representa una caracteristica del compuesto de la presente invencién. Ademas, el compuesto
de la presente invencion se caracteriza por tener una mayor selectividad de BTK en comparacién con PCI-32765
(compuesto de referencia 1), tal como se describe mas adelante.

Ademas, los compuestos que se describen en los documentos de patente 1 y 2 tampoco tienen un grupo benzoxazol
0 un grupo oxazolopiridina, que es una caracteristica del compuesto de la presente invencion, y sus estructuras son
significativamente diferentes.

Ademas, el compuesto divulgado en el documento WO 2007/067781 es conocido como un compuesto que tiene la
estructura relacionada con el compuesto de la presente invencion. Sin embargo, el compuesto divulgado en el
presente documento es un compuesto que inhibe las aurora quinasas, y no existe ninguna descripcion sobre la
presencia o ausencia de la actividad inhibidora de BTK. Asimismo, no existe ninguna divulgacion sobre compuestos
especificos que tienen un grupo benzoxazol o un grupo oxazolopiridina.

Efectos ventajosos de la invencién

Segun la presente invencidn, se proporciona un compuesto novedoso representado por la formula (l) anterior o una
sal del mismo, que es util como inhibidor de BTK.

Ha quedado claro que el compuesto de la presente invencién o una sal del mismo tiene una actividad inhibidora de
BTK selectiva excelente y muestra un efecto supresor de la proliferacion sobre lineas de células cancerosas.
Ademas, puesto que el compuesto de la presente invencion o una sal del mismo inhibe fuertemente BTK
selectivamente por encima de EGFR, pueden reducirse los efectos secundarios adversos, y puede esperarse un
aumento de la seguridad.

El compuesto de la presente invencion o una sal del mismo tiene una ventaja en que el compuesto o la sal no solo
muestra una estabilidad metabdlica excelente en comparacion con los inhibidores de BTK convencionales, sino que
puede esperarse una buena exposicion a plasma y, ademas, puede evitarse el riesgo inhibidor de Cyp.

El compuesto de la presente invenciéon o una sal del mismo es Util como agente profilactico y/o terapéutico para el
cancer.

El compuesto de la presente invencion o una sal del mismo puede suprimir la metastasis ésea de cancer o tumores.
Breve descripcion de la figura

La Figura 1 muestra los resultados de deteccion mediante marcado de BTK usando un compuesto marcador
fluorescente.

Descripcion de una realizacion

El compuesto representado de la férmula (1) descrita anteriormente de la presente invencion es un compuesto que
tiene un esqueleto de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina o un esqueleto de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, que esta sustituido
con un grupo benzoxazol o un grupo oxazolopiridina como uno o0 mas sustituyentes unidos a través de un enlace
amida, y el compuesto es un compuesto novedoso que no ha sido nunca descrito en ninguna de las citas de la
técnica anterior mencionadas anteriormente.

De acuerdo con la presente memoria descriptiva, los ejemplos del/de los "sustituyente(s)" incluyen un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo halogenoalquilo, un grupo
cicloalquilo, un grupo cicloalquil-alquilo, un grupo aralquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo alcoxi,
un grupo halogenoalcoxi, un grupo cicloalcoxi, un grupo cicloalquil-alcoxi, un grupo aralquiloxi, un grupo alquiltio, un
grupo cicloalquil-alquiltio, un grupo amino, un grupo mono- o dialquilamio, un grupo cicloalquil-alquilamino, un grupo
acilo, un grupo aciloxi, un grupo oxo, un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo heterociclico saturado o insaturado, un grupo hidrocarburo aromatico, y un grupo oxi
heterociclico saturado. Cuando los sustituyentes mencionados anteriormente estan presentes, el namero de
sustituyentes es normalmente 1,2 o 3.
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Ejemplos del "atomo de halégeno" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen un atomo de fldor, un
atomo de cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo.

El "grupo alquilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva puede ser cualquiera de un grupo lineal o un
grupo ramificado, y ejemplos de los mismos incluyen grupos alquilo C1-C6 tales como un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo n-
pentilo, un grupo isopentilo, y un grupo hexilo.

El grupo "halogenoalquilo” de acuerdo con la presente memoria descriptiva es un grupo alquilo lineal o ramificado
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono y de 1 a 13 atomos de halégeno (grupo halogeno-alquilo C1-C6), y ejemplos
de los mismos incluyen grupos halogeno-alquilo C1-C6 tales como un grupo fluorometilo, un grupo difluorometilo, un
grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo fluoroetilo, un grupo 1,1,1-trifluoroetilo, un grupo monofluoro-n-
propilo, un grupo perfluoro-n-propilo, y un grupo perfluoroisopropilo, mientras que los ejemplos preferidos incluyen
grupos halogeno-alquilo C1-C4.

Ejemplos especificos del "grupo cicloalquilo” de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos
cicloalquilo C3-C7 tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El "cicloalquileno” de
acuerdo con la presente memoria descriptiva representa un cicloalquilo divalente.

Ejemplos del "grupo cicloalquil-alquilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen C1-C4 grupos
alquilo sustituidos con cicloalquilo C3-C7 tales como un grupo ciclopropilmetilo, un grupo ciclobutilmetilo, un grupo
ciclopentilmetilo, un grupo ciclohexilmetilo y un grupo cicloheptilmetilo.

Ejemplos del "grupo aralquilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos aralquilo C7-C13
tales como un grupo bencilo, un grupo fenetilo, un grupo naftilmetilo y un grupo fluorenilmetilo.

El "grupo alquenilo” de acuerdo con la presente memoria descriptiva significa un grupo hidrocarburo insaturado que
puede ser cualquiera de un grupo lineal, un grupo ramificado o un grupo ciclico, y tiene al menos un doble enlace.
Ejemplos de los mismos incluyen grupos alquenilo C2-C6 tales como un gruo vinilo, un grupo alilo, un grupo 1-
propenilo, un grupo 2-metil-2-propenilo, un grupo isopropenilo, un grupo 1-, 2- o 3-butenilo, un grupo 2-, 3- 0 4-
pentenilo, un grupo 2-metil-2-butenilo, un grupo 3-metil-2-butenilo, un grupo 5-hexenilo, un grupo 1-ciclopentenilo, un
grupo 1-ciclohexenilo y un grupo 3-metil-3-butenilo.

El "grupo alquinilo” de acuerdo con la presente memoria descriptiva significa un grupo hidrocarburo insaturado que
puede ser cualquiera de un grupo lineal, un grupo ramificado o un grupo ciclico, y tiene al menos un triple enlace.
Ejemplos de los mismos incluyen grupos alquinilo C2-C6 tales como un grupo etinilo, un grupo 1- o 2-propinilo, un
grupo 1-, 2- o 3-butinilo y un grupo 1-metil-2-propinilo.

El "grupo alcoxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva puede ser cualquiera de un grupo lineal o un grupo
ramificado, y ejemplos de los mismos incluyen grupos alcoxi C1-C6 tales como un grupo metoxi, un grupo etoxi, un
grupo propoxi, un grupo isopropoxi, un grupo butoxi, un grupo isobutoxi, un grupo terc-butoxi, un grupo pentiloxi, un
grupo isopentiloxi y un grupo hexiloxi.

El "grupo halogenoalcoxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva es un grupo alcoxi lineal o ramificado que
tiene de 1 a 6 4&tomos de carbono y de 1 a 13 atomos de halégeno (grupo halogeno-C1-C6 alcoxi), y ejemplos de los
mismos incluyen grupos halogeno-C1-C6 alcoxi tales como un grupo fluorometoxi, un grupo difluorometoxi, un grupo
trifluorometoxi, un grupo triclorometoxi, un grupo fluoroetoxi, un grupo 1,1,1-trifluoroetoxi, un grupo monofluoro-n-
propoxi, un grupo perfluoro-n-propoxi y un grupo perfluoro-isopropoxi, mientras que los ejemplos preferidos incluyen
grupos halogeno-C1-C4 alcoxi.

Ejemplos especificos del "grupo cicloalcoxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos
cicloalcoxi C3-C7 tales como un grupo ciclopropoxi, un grupo ciclobutoxi, un grupo ciclopentiloxi, un grupo
ciclohexiloxi y un grupo cicloheptiloxi.

Ejemplos del "grupo cicloalquil-alcoxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos alcoxi C1-C4
sustituidos con cicloalquilo C3-C7 tales como un grupo ciclopropilmetoxi, un grupo ciclobutiimetoxi, un grupo
ciclopentilmetoxi, un grupo ciclohexilmetoxi y un grupo cicloheptilmetoxi.

Ejemplos del "grupo aralquiloxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos aralquiloxi C7-C13
tales como un grupo benciloxi, un grupo fenetiloxi, un grupo naftiimetiloxi y un grupo fluorenilmetiloxi.

El "grupo alquiltio" de acuerdo con la presente memoria descriptiva puede ser cualquiera de un grupo lineal o un
grupo ramificado, y ejemplos de los mismos incluyen grupos alquiltio C1-C6 tales como un grupo metiltio, un grupo
etiltio, un grupo n-propiltio, un grupo isopropiltio, un grupo n-butiltio, un grupo isobutiltio, un grupo terc-butiltio, un
grupo n-pentiltio, un grupo isopentiltio y un grupo hexiltio.
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Ejemplos del "grupo cicloalquil-alquiltio” de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos alquiltio
C1-C4 sustituidos con cicloalquil C3-C7 tales como un grupo ciclopropilmetiltio, un grupo ciclobutilmetiltio, un grupo
ciclopentil-metiltio, un grupo ciclohexilmetiltio y un grupo cicloheptilmetiltio.

Ejemplos del "grupo monoalquilamino” de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos amino que
estan monosustituidos con grupos alquilo C1-C6 lineales o ramificados, tales como un grupo metilamino, un grupo
etilamino, un grupo n-propilamino, un grupo isopropilamino, un grupo n-butilamino, un grupo isobutilamino, un grupo
terc-butilamino, un grupo n-pentilamino, un grupo isopentilamino y un grupo hexilamino.

Ejemplos del "grupo dialquilamino” de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos amino que estan
disustituidos con grupos alquilo C1-C6 lineales o ramificados, tales como un grupo dimetilamino, un grupo
dietilamino, un grupo di(n-propil)amino, un grupo diisopropilamino, un grupo di(n-butil)amino, un grupo isobutilamino,
un grupo di(terc-butil)amino, un grupo di(n-pentil)amino, un grupo diisopentilamino y un grupo dihexilamino.

Ejemplos del "grupo cicloalquil-alquilamino™ de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos C1-C4
sustituidos con cicloalquilo C3-C7 tales como un grupo ciclopropilmetilamino, un grupo ciclobutilmetilamino, un grupo
ciclopentilmetilamino, un grupo ciclohexilmetilamino y un grupo cicloheptilmetilamino.

El "grupo acilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva significa un grupo alquilcarbonilo o un grupo
arilcarbonilo.

Ejemplos del "grupo alquilcarbonilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos (alquil C1-
Cé6)carbonilo lineales o ramificados tales como metilcarbonilo, etilcarbonilo, n-propilcarbonilo, isopropilcarbonilo, n-
butilcarbonilo, isobutilcarbonilo, terc-butilcarbonilo, n-pentilcarbonilo, isopentilcarbonilo y hexilcarbonilo.

Ejemplos del "grupo arilcarbonilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos (aril C6-
Cl4)carbonilo tales como fenilcarbonilo, naftilcarbonilo, fluorenilcarbonilo, antrilcarbonilo, bifenilcarbonilo,
tetrahidronaftilcarbonilo, cromanilcarbonilo, 2,3-dihidro-1,4-dioxanaftalenilcarbonilo, indanilcarbonilo y
fenantrilcarbonilo.

El "grupo aciloxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva significa un grupo alquilcarboniloxi o un grupo
arilcarboniloxi.

Ejemplos del "grupo alquilcarboniloxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos (alquil C1-
C6}carboniloxi lineales o ramificados tales como metilcarboniloxi, etilcarboniloxi, n-propilcarboniloxi,
isopropilcarboniloxi, n-butilcarboniloxi, isobutilcarboniloxi, terc-butilcarboniloxi, n-pentilcarboniloxi, isopentilcarboniloxi
y hexilcarboniloxi.

Ejemplos del "grupo arilcarboniloxi" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos (aril C6-
C1l4)carboniloxi tales como fenilcarboniloxi, naftilcarboniloxi, fluorenilcarboniloxi, antrilcarboniloxi, bifenilcarboniloxi,
tetrahidronaftilcarboniloxi, cromanilcarboniloxi, 2,3-dihidro-1,4-dioxanaftalenilcarboniloxi, indanilcarboniloxi y
fenantrilcarboniloxi.

El "grupo alcoxicarbonilo" de acuerdo con la presente memoria descriptiva puede ser cualquiera de un grupo lineal o
un grupo ramificado, y ejemplos de los mismos incluyen grupos (alcoxi C1-C6}carbonilo tales como un grupo
metoxicarbonilo, un grupo etoxicarbonilo, un grupo propoxicarbonilo, un grupo isopropoxicarbonilo, un grupo
butoxicarbonilo, un grupo isobutoxicarbonilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo pentiloxicarbonilo, un grupo
isopentiloxicarbonilo y un grupo hexiloxicarbonilo.

Ejemplos del "grupo aralquiloxicarbonilo” de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos (aralquil
C7-C13)oxicarbonilo tales como un grupo benciloxicarbonilo, un grupo fenetiloxicarbonilo, un grupo
naftilmetiloxicarbonilo y un grupo fluorenilmetiloxicarbonilo.

El "grupo heterociclico saturado" de acuerdo con la presente memoria descriptiva puede ser un grupo heterociclico
saturado que tiene heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre, y ejemplos especificos de los mismos incluyen un grupo morfolino, un grupo 1-pirrolidinilo, un grupo
piperidino, un grupo piperazinilo, un grupo 4-metil-1-piperazinilo, un grupo tetrahidrofuranoilo, un grupo
tetrahidropiranilo, un grupo tetrahidrotiofenilo, y un grupo tiazolidinilo, y un grupo oxazolidinilo.

El "grupo heterociclico insaturado” de acuerdo con la presente memoria descriptiva es un grupo heterociclico,
monociclico o policiclico, totalmente insaturado o parcialmente insaturado que tiene heteroatomos seleccionados
entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y ejemplos especificos de los mismos
incluyen un grupo imidazolilo, un grupo tienilo, un grupo furilo, un grupo pirrolilo, un grupo oxazolilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo isotiazolilo, un grupo tiadiazolilo, un grupo pirazolilo, un grupo triazolilo, un
grupo tetrazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirazilo, un grupo pirimidinilo, un grupo piridazinilo, un grupo indolilo, un
grupo isoindolilo, un grupo indazolilo, un grupo triazolopiridilo, un grupo benzoimidazolilo, un grupo benzoxazolilo, un
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grupo benzotiazolilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzofuranilo, un grupo purinilo, un grupo quinolilo, un grupo
isoquinolilo, un grupo quinazolinilo, un grupo quinoxalilo, un grupo metilendioxifenilo, un grupo etilendioxifenilo y un
grupo dihidrobenzofuranilo.

Ejemplos del "grupo hidrocarburo aromatica" de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluyen grupos
hidrocarburo aromaticos C6-C14 tales como un grupo fenilo, un grupo toluilo, un grupo xililo, un grupo naftilo, un
grupo antracenilo, un grupo fenantrilo, un grupo fluorenilo y un grupo tetrahidronatftilo.

El "grupo oxi heterociclico saturado" de acuerdo con la presente memoria descriptiva es un grupo oxi heterociclico
saturado que tiene heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de
azufre, y ejemplos especificos de los mismos incluyen un grupo morfoliniloxi, un grupo 1-pirrolidiniloxi, un grupo
piperidinoxi, un grupo piperaziniloxi, un grupo 4-metil-1-piperaziniloxi, un grupo tetrahidrofuranoiloxi, un grupo
tetrahidropiraniloxi, un grupo tetrahidrotiofeniloxi, un grupo tiazolidiniloxi y un grupo oxazolidiniloxi.

Al mismo tiempo, la expresion "CA-CB" en la descripcion sobre uno o mas sustituyentes en la presente memoria
descriptiva indica que el sustituyente es uno o mas sustituyentes cuyo numero de carbonos es de A a B. Por
ejemplo, "grupo alquilo C1-C6" indica un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, y "grupo hidrocarburo
aromatico C6-C14-oxi" indica un grupo oxi al que se ha unido un grupo hidrocarburo aromatico que tiene de 6 a 14
atomos de carbono. Asimismo, la expresién "de A miembros a B miembros" indica que el nimero de atomos que
constituye un anillo (nimero de miembros de anillo) es de A a B. Por ejemplo, "grupo heterociclico saturado de 4
miembros a 10 miembros" significa un grupo heterociclico saturado cuyo nimero de miembros de anillo es de 4 a
10.

En la formula general (1), A representa -(CH2)y-X-,-(CH2)m-NH- 0 -(cicloalquileno C3-C7)-NH-.

n representa un namero entero de 0 a 2, pero n es mas preferiblemente 0. Ademas, m representa un nimero entero
de 1 a 4, pero m es mas preferiblemente 2 o 3, e incluso mas preferiblemente 2. Ejemplos del cicloalquileno C3-C7
incluyen ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno y ciclohexileno, mientras que ciclohexileno es mas preferido.

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno que puede tener uno 0 mas sustituyentes; sin
embargo, mas especificamente, X representa un heterocicloalquilo divalente que tiene de 3 a 10 atomos de carbono,
que puede tener uno o mas sustituyentes, contiene al menos un atomo de nitrégeno en el anillo, y contiene de 0 a 2
heteroatomos del mismo tipo o diferentes tipos seleccionados de un atomo de oxigeno y un atomo de azufre
(heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno). Ejemplos mas especificos de los mismos incluyen
azetidinileno, pirrolidinileno, piperidinileno, piperazinileno, morfolinileno, octahidroquinolinileno y octahidroindolileno.

Preferiblemente, X representa un heterocicloalquileno que tiene de 3 a 5 &tomos de carbono, que puede tener uno o
mas sustituyentes y contiene un atomo de nitrégeno en el anillo (heterocicloalquileno C3-C5 que contiene nitrogeno),
y X es mas preferiblemente azetidinileno, pirrolidinileno, o piperidinileno, e incluso méas preferiblemente 1,3-
azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno.

Con referencia a los sustituyentes en estos heterocicloalquilenos, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los
gue se han descrito anteriormente; sin embargo, se prefiere que los heterocicloalquilenos estén no sustituidos.

Se prefiere que el atomo de nitrégeno de un grupo heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno representado
por X esté unido al grupo carbonilo de -COY en la formula general (I). Ademas, se prefiere que el a&tomo de nitrégeno
de un grupo heterocicloalquileno C3-C5 que contiene nitrégeno representado por X esté unido al grupo carbonilo de
-COY en la férmula general ().

A es mas preferiblemente -(CHz)q-X-.

En la formula general (1), Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-R-7.

En la formula general (1), W y Z representan cada uno independientemente N o CH. Preferiblemente, cuando Z es N,
W es N, o cuando Z es CH, W es N o CH.

En la formula general (1), con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo amino que puede tener uno o mas
sustituyentes” representados por Ri, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los que se han descrito
anteriormente; sin embargo, se prefiere que el grupo amino esté sin sustituir.

El "grupo amino que puede tener uno o mas sustituyentes" representado por R; es preferiblemente un grupo amino.

En la férmula general (1), el "atomo de halégeno" representado por R, 0 Rs es preferiblemente un atomo de fldor, un
atomo de cloro o un atomo de bromo.

En la formula general (I), el "grupo alquilo C1-C6" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661 733 T3

sustituyentes” representado por Rz 0 R3 es preferiblemente un grupo alquilo C1-C4, y el grupo alquilo C1-C6 es mas
preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo
isobutilo, 0 un grupo terc-butilo, e incluso mas preferiblemente un grupo metilo o un grupo etilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes"
representados por R, o Rs, se prefiere que el grupo alquilo C1-C6 esté no sustituido, o tenga uno o mas
sustituyentes tales como un atomo de halégeno o un grupo alcoxi C1-C4. Es mas preferible que el grupo alquilo C1-
C6 esté no sustituido, o tenga uno o mas sustituyentes tales como un atomo de fldor o un grupo metoxi. En un caso
en el que el grupo alquilo tiene uno 0 mas sustituyentes, el nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado;
sin embargo, cuando el sustituyente es un atomo de halégeno, el nimero de sustituyentes es preferiblemente de 1 a
3, mientras que cuando el uno o mas sustituyentes es un grupo alcoxi C1-C4, el nimero de sustituyentes es
preferiblemente 1.

El "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes” representado por Rz o Rz es preferiblemente un
grupo alquilo C1-C6, un grupo halégeno-alquilo C1-C6, o un grupo alquilo C1-C6 sustituido con alcoxi C1-C4; mas
preferiblemente un grupo alquilo C1-C4, un grupo halogeno-alquilo C1-C4, o un grupo alquilo C1-C4 sustituido con
alcoxi C1-C4; incluso mas preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo terc-butilo, un grupo trifluorometilo, un grupo triclorometilo, un grupo
metoxietilo 0 un grupo etoxietilo; y alin mas preferiblemente un grupo metilo, un grupo trifluorometilo o un grupo
metoxietilo.

En la férmula general (I), el "grupo alcoxi C1-C6" para el "grupo alcoxi C1-C6 que puede tener uno o mas
sustituyentes” representado por R, 0 Rz es preferiblemente "un grupo alcoxi C1-C4", y el "grupo alcoxi C1-C6" es
mas preferiblemente un grupo metoxi, un grupo etoxi, un grupo isopropoxi, 0 un grupo n-butoxi, e incluso mas
preferiblemente un grupo metoxi.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo alcoxi C1-C6 que puede tener uno 0 mas sustituyentes"
representado por Rz 0 Rs, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los que se han descrito anteriormente; sin
embargo, se prefiere que el grupo alcoxi C1-C6 esté no sustituido.

El "grupo alcoxi C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes" representado por Rz 0 R3 es preferiblemente un
grupo alcoxi C1-C6; mas preferiblemente un grupo alcoxi C1 a C4; incluso mas preferiblemente un grupo metoxi, un
grupo etoxi, un grupo isopropoxi o un grupo n-butoxi; y ain mas preferiblemente un grupo metoxi.

En la férmula general (1), El "grupo cicloalquilo C3-C7" para el "grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas
sustituyentes” representado por Rz o Rz es preferiblemente un grupo cicloalquilo C3-C6, y mas preferiblemente un
grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, o un grupo ciclohexilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno o mas sustituyentes"
representados por Rz 0 Rz, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los que se han descrito anteriormente; sin
embargo, es preferible que el grupo cicloalquilo C3-C7 esté no sustituido.

El "grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes" representado por Rz 0 R3 es preferiblemente
un grupo cicloalquilo C3-C6, y mas preferiblemente un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo,
0 un grupo ciclohexilo.

En la férmula general (1), el "grupo hidrocarburo aromatico C6-C14" para el "grupo hidrocarburo aromatico C6-C14
que puede tener uno 0 mas sustituyentes" representado por R. 0 Rs es preferiblemente un grupo fenilo o un grupo
naftilo, y mas preferiblemente un grupo fenilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas
sustituyentes” representados por R, 0 Rs, es preferible que el grupo hidrocarburo aromatico C6-C14 esta no
sustituido, o tenga un atomo de halégeno. Es mas preferible que el grupo hidrocarburo aromatico C6-C14 esté no
sustituido, o tenga un atomo de cloro o un atomo de fltor. Cuando el grupo hidrocarburo aromatico C6-C14 tiene uno
0 mas sustituyentes, el niUmero de sustituyentes no esta particularmente limitado; sin embargo, el nimero de
sustituyentes es preferiblemente de 1 a 3.

El "grupo hidrocarburo aromético C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes" representado por R2 0 Rz es
preferiblemente un grupo fenilo o un grupo naftilo, que esta no sustituido o puede tener uno 0 mas sustituyentes con
un atomo de haldgeno, y es mas preferiblemente un grupo fenilo, un grupo clorofenilo, un grupo fluorofenilo, un
grupo diclorofenilo o un grupo triclorofenilo; incluso mas preferiblemente un grupo fenilo o un grupo clorofenilo; y de
manera particularmente preferible un grupo fenilo o un grupo 4-clorofenilo.

En la formula general (1), el "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros
que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre" para el "grupo heterociclico insaturado, monaociclico o policiclico de 4
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miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o diferentes tipos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede tener uno o mas sustituyentes"
representado por R, 0 R3 es preferiblemente un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4 miembros a 6
miembros que contiene un atomo de nitrégeno, atomo de oxigeno o atomo de azufre; mas preferiblemente un grupo
heterociclico insaturado monociclico de 4 miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre; incluso mas
preferiblemente un grupo tienilo; y aiin mas preferiblemente un grupo 2-tienilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s) para el "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico de 4
miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o diferentes tipos seleccionados de un
atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede tener uno o mas sustituyentes"
representado por Rz 0 Rs, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los que se han descrito anteriormente; sin
embargo, es preferible que el grupo heterociclico insaturado esté no sustituido.

El "grupo heterociclico insaturado, monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3
heteroatomos del mismo tipo o diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un
atomo de azufre, que puede tener uno o mas sustituyentes" representado por R2 0 Rs es preferiblemente un grupo
heterociclico insaturado monociclico de 4 miembros a 6 miembros que contiene uno de un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno o un atomo de azufre; mas preferiblemente un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4
miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre; incluso mas preferiblemente un grupo tienilo; y ain mas
preferiblemente un grupo 2-tienilo.

En la formula general (I), el "grupo alquilo C1-C6" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas
sustituyentes" representado por R4, Rs 0 Rg es preferiblemente un grupo alquilo C1-C4; mas preferiblemente un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo o un grupo
terc-butilo; e incluso més preferiblemente un grupo metilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes"
representados por Rs, Rs 0 Rg, es preferible que el grupo alquilo C1-C6 esté no sustituido, o tenga un grupo amino
sustituido con dos grupos alquilo C1-C4 (los grupos alquilo C1-C4 pueden también formar un grupo
heterocicloalquilo que tiene un anillo de 4 miembros a 8 miembros, junto con el atomo de nitrégeno al que estos
grupos alquilo estan unidos). Es mas preferible que el grupo alquilo C1-C6 esté no sustituido, o tenga un grupo
dimetilamino, un grupo metiletilamino, un grupo dietilamino, un grupo metilisopropilamino, un grupo 1-piperidinilo o
un grupo 1-pirrolidinilo. Cuando el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas sustituyentes" tiene uno o mas
sustituyentes, el nimero de sustituyentes no esta particularmente limitado; sin embargo, el nimero de sustituyentes
es preferiblemente 1.

El "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas sustituyentes" representados por R4, Rs 0 Rg es preferiblemente
un grupo alquilo C1-C4, o un grupo alquilo C1-C4 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos
alquilo C1-C4 (los grupos alquilo C1-C4 pueden formar un grupo heterocicloalquilo que tienen un anillo de 4
miembros a 8 miembros, junto con el atomo de nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos). Ejemplos mas
preferidos de los mismos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo
n-butilo, un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo dimetilaminoetilo, un grupo dietilaminoetilo, un grupo 1-piperidinilimetilo, y un
grupo l-pirrolidiniimetilo.

En la formula general (I), el "grupo alquilo C1-C6" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o0 mas
sustituyentes" representados por R; es preferiblemente un grupo alquilo C1-C4; mas preferiblemente un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo o un grupo n-butilo; e incluso méas preferiblemente un
grupo metilo.

Con respecto al/a los "sustituyente(s)" para el "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes"
representados por Ry, los ejemplos incluyen sustituyentes tales como los que se han descrito anteriormente; sin
embargo, es preferible que el grupo alquilo C1-C6 esté no sustituido.

El "grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes" representado por R; es preferiblemente un grupo
alquilo C1-C4; mas preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo o un
grupo n-butilo; e incluso mas preferiblemente un grupo metilo.

En la formula general (1), -C(R4)=C(Rs) (Rs) 0 -C=C-R; representado por Y es de manera particularmente preferible
uno cualquiera seleccionado de:

J\JJ"\/ ﬁ\r’r\/\ }‘2\ ;\ﬂ‘/\/’“\’ J\J‘J\/\/”\/’



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2661 733 T3

}F/\/L\( }rﬁ/\/”(/ \/\/Q AN

J\‘Prr\//

En cuanto al compuesto de la presente invencién representado por la formula general (1), se prefiere un compuesto,
o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHa)n-X-;

n representa O;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrogeno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, o un grupo ciano; y

R4, Rs, Re ¥ R7, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas sustituyentes.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno (en este caso, el atomo de nitrégeno esta
unido al grupo carbonilo de -CQOY en la formula general (1));

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, o un grupo ciano; y

R4, Rs, Rs ¥ R7, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la féormula general (I), es mas preferido un
compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHz)n-X-;

n representa 0;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperidinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

Wy Z representan cada uno independientemente N o CH;

R; representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, 0 un grupo ciano; y

R4, Rs, Rs ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes.

10



ES 2661 733 T3

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
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A representa -(CH>)n-X-; n representa 0;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperdinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo
carbonilo de -CQOY en la formula general (1));

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

Wy Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, o un grupo ciano; y

R4, Rs, Rs ¥ R7, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas sustituyentes.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la formula general (I), es mas preferido un
compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperdinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C6, un grupo halégeno-alquilo
C1-C6, un grupo alquilo C1-C6 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo fenilo que puede
tener uno o mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4
miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre, o un grupo ciano; y cuando Y representa -
C(R4)=C(Rs)(Re),

R4, Rs ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-C6, o un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6
(los grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo que tiene un anillo de 4 miembros a 8
miembros, junto con el &tomo de nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos);

cuando Y representa -C=C-Ry,

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CH3)n-X-;

n representa 0;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperdinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo
carbonilo de -CQOY en la formula general (1));

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C6, un grupo halégeno-alquilo
C1-C6, un grupo alquilo C1-C6 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo fenilo que puede
tener uno o mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4
miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre, o un grupo ciano; y cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)
(Rﬁ)v

R4, Rs Yy Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-C6, o un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6
(los grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo que tiene un anillo de 4 miembros a 8
miembros, junto con el atomo de nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos);

cuando Y representa -C=C-Ry,

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la féormula general (I), es mas preferido un
compuesto, o una sal del mismo, en el que:
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A representa -(CHa)n-X-;

n representa O;

X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperdinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs) (Rs) 0 -C=C-Ry7;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo halégeno-alquilo
C1-C4, un grupo alquilo C1-C4 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4, un grupo fenilo que puede
tener uno 0 mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4
miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre, 0 un grupo ciano; y

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs Yy Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-C6, o un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6
(los grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo que tiene un anillo de 4 miembros a 8
miembros, junto con el &tomo de nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos);

cuando Y representa -C=C-Ry,

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperdinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta
unido al grupo carbonilo de -CQOY en la formula general (1));

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo halégeno-alquilo
C1-C4, un grupo alquilo C1-C4 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4, un grupo fenilo que puede
tener uno o mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4
miembros a 6 miembros que contiene un atomo de azufre, 0 un grupo ciano; y

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo
C1-C6, o un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6
(los grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo que tiene un anillo de 4 miembros a 8
miembros, junto con el &tomo de nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos);

cuando Y representa -C=C-Ry,

Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4.

En cuanto al compuesto de la presente invencidn representado por la formula general (I), es mas preferido un
compuesto, o0 una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHa)n-X-;

n representa 0;

X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperdinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un
grupo metoxi, un grupo fenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2-tienilo o un grupo ciano; y

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs Yy Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo metilo,
un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidinilmetilo;

cuando Y representa -C=C-Ry,

Rz representa un grupo metilo.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHp)n-X-;
n representa O;
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X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperdinileno (en este caso, el atomo de nitrégeno esta
unido al grupo carbonilo de -CQOY en la formula general (1));

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un
grupo metoxi, un grupo fenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2-tienilo o un grupo ciano; y

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs ¥ Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo metilo,
un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidiniimetilo o un grupo 1-pirrolidiniimetilo;

cuando Y representa -C=C-Ry,

Rz representa un grupo metilo.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la féormula general (I), es mas preferido un
compuesto, o0 una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHa)n-X-;

n representa 0;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un grupo fenilo, un
grupo 2-tienilo o un grupo ciano;

(1) cuando Z representa N, y W representa N,

X representa 1,3-piperidinileno, y

Y representa un grupo vinilo;

(2) cuando Z representa CH, y W representa N,

X representa 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno,

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-(R7), ¥

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs ¥ Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo
metilo, un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidiniimetilo,

cuando Y representa -C=C-(Ry),

Rz representa un grupo metilo; y

(3) cuando Z representa CH, y W representa CH,

X representa 1,3-azetidinileno o 1,3-pirrolidinileno,

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs), ¥

R4, Rs y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo
dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo metilisopropilaminometilo,
un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidinilmetilo.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la formula general (1), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHy)n-X-;

n representa O;

R; representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa
un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un grupo fenilo, un
grupo 2-tienilo o un grupo ciano;

(1) cuando Z representa N, y W representa N,

X representa 1,3-piperidinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo carbonilo de -COY en
la formula general (1)), y

Y representa un grupo vinilo;

(2) cuando Z representa CH, y W representa N,

X representa 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo
carbonilo de -CQOY en la formula general (1)),

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-(R7), ¥

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs ¥ Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo
metilo, un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
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metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidiniimetilo, e
cuando Y representa -C=C-(Ry),

Rz representa un grupo metilo; y

(3) cuando Z representa CH, y W representa CH,

X representa 1,3-azetidinileno o 1,3-pirrolidinileno (en este caso, el atomo de nitrégeno esta unido al grupo
carbonilo de -CQOY en la formula general (1)),

Y representa -C(R4)=C(Rs) (Re), ¥

R4, Rs y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo
dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo metilisopropilaminometilo,
un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidinilmetilo.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la féormula general (I), es mas preferido un
compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa 1,3-piperidinileno;

Y representa un grupo vinilo;

Z representa CH;

W representa N;

R1 representa un grupo amino; y

uno cualquiera de Rz y Rs representa un atomo de hidrogeno, mientras que el otro representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo ciano.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CH3)n-X-;

n representa O;

X representa 1,3-piperidinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo carbonilo de -COY en la
férmula general (1));

Y representa un grupo vinilo;

Z representa CH;

W representa N;

R1 representa un grupo amino; y

uno cualquiera de R, y Rs representa un atomo de hidrégeno, mientras que el otro representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno, o un grupo ciano.

En cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la féormula general (l), es mas preferido un
compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CH3)n-X-;

n representa O;

X representa 1,3-piperidinileno;

Y representa un grupo vinilo;

Z representa CH;

W representa N;

R; representa un grupo amino; y

uno cualquiera de R, y Rs representa un atomo de hidrégeno, mientras que el otro representa un atomo de
hidrégeno o un atomo de halégeno.

En este caso, en cuanto al compuesto de la presente invencion representado por la férmula general (I), es mas
preferido un compuesto, o una sal del mismo, en el que:

A representa -(CHa)n-X-;

n representa O;

X representa 1,3-piperidinileno (en este caso, el &tomo de nitrégeno esta unido al grupo carbonilo de -COY en la
férmula general (1));

Y representa un grupo vinilo;

Z representa CH;

W representa N;

R1 representa un grupo amino; y

uno cualquiera de Rz y Rs representa un atomo de hidrogeno, mientras que el otro representa un atomo de
hidrégeno o un atomo de halégeno.
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Ejemplos especificos del compuesto de la presente invencion incluyen aquellos compuestos producidos en los
Ejemplos que se describen a continuacién; sin embargo, el compuesto no pretende limitarse a los mismos.

Ejemplos adecuados del compuesto de la presente invencion incluyen los siguientes compuestos:
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Q) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 1)
) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-bromobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 2)
3) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 3)
4) (R)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida (compuesto de ejemplo 4)
(5) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 5)

(6) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 6)
©) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida (compuesto de ejemplo 7)

(8) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 8)

(9) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(oxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 9)

(20) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(4-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 10)

(12) (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 11)

(12) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 12)

(13) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 13)

(14) (R,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 14)

(15) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 15).

(16) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 16)

(17) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 17)

(18) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 18)

(19) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 19)

(20) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 20)

(22) (R,E)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 21)

(22) (R)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-[but-2-inoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 22)

(23) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5,6-dimetilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 23)

(24) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida (compuesto de ejemplo 24)

(25) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 25)

(26) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(3-metilbut-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 26)

27) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 27)

(28) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 28)

(29) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 29)
(30) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida (compuesto de ejemplo 30)
(31) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(4-clorofenil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
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carboxamida (compuesto de ejemplo 31)

(32) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 32)

(33) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 33)

(34) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 34)

(35) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 35)

(36) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 36)

(37) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 37)

(38) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 38)
(39) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida (compuesto de ejemplo 39)
(40) (R)-1-(1-acrilailpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 40)

(41) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 41)
(42) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il-1)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-

pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 42)

(43) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 43)

(44) (R,E)-4-amino-N-(5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 44)

(45) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 45)

(46) 7-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida
(compuesto de ejemplo 46)

(47)  (E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azetidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 47)

(48) (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-
carboxamida (compuesto de ejemplo 48)

(49) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 49)

(50) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 50)

(51) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 51)

(52) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) ~ 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 52)

(53) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 53)

(54) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoail)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 54)

(55) (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida
(compuesto de ejemplo 55)

(56) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 56)

(57) (R,E)-4-amino-N,(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 57)

(58) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 58)

(59) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) ~ 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 59)

(60) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 60)

(61) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enail)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (compuesto de ejemplo 61)

(64) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(7-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 64)

(65) (S)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 65)

(66) 1-((1-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
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(compuesto de ejemplo 66)

(67) 1-((1-acriloilpiperidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 67)

(68) 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 68)

(69) 1-(1-acriloilpiperidin-4-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 69)

(70)  1-((1-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 70)

(71) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 71)

(72) 1-((1R,4R)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 72)

(73) (S,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]
pirimidina-3-carboxamida (compuesto de ejemplo 73)

(74) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 74)

(75) 1-((1-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 75)

(76) 1-((2-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 76)

(77) 1-((2-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 77)

(78) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 78)

(79) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 79)

(80) 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 80)

(81) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (compuesto de ejemplo 81)

(82) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 82)

(83) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 83)

(84) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 84)

(85) 1-(3-acrilamidopropil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(compuesto de ejemplo 85)

(86) 1-(2-acrilamidoetil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (compuesto
de ejemplo 86).

El compuesto de sonda de acuerdo con la presente invencion incluye una etiqueta detectable o marcador de afinidad
gue pueden combinarse con el compuesto de la presente invencion, y un ligador. El ligador une el compuesto de la
presente invencién al marcador a la etiqueta.

No hay limitaciones particulares en cuanto a la etiqueta detectable o el marcador de afinidad siempre que la etiqueta
o el marcador de afinidad pueda detectar la union de la sonda de acuerdo con la presente invenciéon con BTK; sin
embargo, se desea una etiqueta o marcador de afinidad que contiene un grupo funcional que puede unirse a la
unidad de ligador a través de, por ejemplo, alquilacién o amidacién. Preferiblemente, por ejemplo, BODIPY (marca
comercial registrada) FL, BODIPY (marca comercial registrada) R6G, BODIPY (marca comercial registrada) TMR,
BODIPY (marca comercial registrada) 581/591, y BODIPY (marca comercial registrada) TR, se emplean como
lumindéforos y, por ejemplo, se emplea biotina como grupo de unién. Mas preferentemente, se emplean BODIPY
(marca comercial registrada) FL y biotina.

El ligador no esta particularmente limitado siempre que el ligador sea una parte que une la etiqueta o el marcador
con el compuesto de la presente invencién. Sin embargo, es deseable que el ligador tenga una longitud apropiada,

propiedades que no afectan significativamente al compuesto de la presente invencion, y un grupo funcional que
puede extender la etiqueta o el marcador. Ejemplos preferidos del ligador incluyen:

‘Sé\N ;“\ r’é\N .f‘j\
I\/)\l\/\m/'?71 U\/\/n\; O\/\H}%‘ I\O\/H\;
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y un ejemplo mas preferido es:

I\/N\/\N/‘?’v_
H

Ejemplos preferidos de la sonda de acuerdo con la presente invencién incluyen 4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-
((R)-1-((E)-4-(4-(2-(5-((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etil)piperazin- 1-il) but-
2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida, y (R,E)-7-(3-((2-(4-(4-(3-(4-amino-3-
(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-oxobut-2-en-1-il)piperazin-1-
il)etil)amino)-3-oxopropil)5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-dipirrolo[1,2-c:2’,1'-f][1,3,2]diazaborinin-4-io-5-uida.
El estado de unién del compuesto de la presente invencion y BTK puede detectarse o analizarse cuantitativamente
tratando conjuntamente la sonda de acuerdo con la presente invencion con, por ejemplo, una muestra en la sangre o
en el bazo, o mediante tratamiento conjunto de la sonda con un extracto celular derivado de, por ejemplo, la sangre
o el bazo. Para la deteccidn o el andlisis cuantitativo, por ejemplo, pueden usarse técnicas bioquimicas (por ejemplo,
luminiscencia y fluorescencia).
A continuacion, se explica un método para producir el compuesto relacionado con la presente invencion.
El compuesto (1) de la presente invencion puede producirse mediante, por ejemplo, el método de produccion que se
describe a continuacion o mediante el método divulgado en los Ejemplos. Sin embargo, el método para producir el
compuesto (I) de la presente invencién no pretende limitarse a estos ejemplos de reaccion.

Método de produccion 1
fz
L A
Z\q » ;}:b‘(xﬂﬂ
f’g:::/ Rz (Etapa 1) N s 0

HoN
(1)

()

en la que Z, Rz y R3 respectivamente tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

(Etapa 1) La presente etapa es un proceso para sintetizar un compuesto de benzoxazol representado mediante la
férmula general (l11) a partir de un aminofenol representado por la férmula general (1I).

Ejemplos del reactivo usado incluyen compuestos de ciano tales como bromociano, clorociano, yodociano, y 1,1-
carbonimidoilbis-1H-imidazol. La reaccion se realiza usando de 0,5 a 5 moles, y preferiblemente de 0,9 a 1,5 moles,
del compuesto de ciano con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (ll). Al mismo
tiempo, con respecto al compuesto de ciano pertinente, puede usarse un producto comercialmente disponible, o el
compuesto de ciano puede producirse de acuerdo con un método conocido. El disolvente usado en la reaccion
puede ser cualquier disolvente siempre que no afecte negativamente a la reaccion y, por ejemplo, se usan alcoholes
(por ejemplo, metanol y etanol), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), hidrocarburos halogenados
(por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y 1,2-dicloroetano), nitrilos (por ejemplo, acetonitrilo), éteres (por
ejemplo, dimetoxietano y tetrahidrofurano), disolventes polares aproéticos (por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua, o mezclas de los mismos. El tiempo de reaccién es de 0,1 a 100
horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccién es de 0 °C a 120 °C, y preferiblemente de 0
°Ca90°C.
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El compuesto representado por la férmula general (lll) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica mediante
medios de separacién y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida,
cristalizacién, extraccién con disolvente, reprecipitacién y cromatografia, o puede someterse a la etapa siguiente sin
aislarse y purificarse.

Método de produccion 2

P-A-L4 (V)
Ri L. o Ri
N7 X3 P,-A-OH (V1) N7~ Hidrélisis de alcohol
L W - - I LW R -
NZ N (Etapa 2) NZ N (Etapa 3)
H A\
P,
(V) Vi)
,‘33
/"'“
Z/
'y
\ O )
R T = R
' COOH HyN
N™ 3
PR
N NA (Etapa 4)
~p.
(Vill)

en la que Lz y L4 representan cada uno un grupo saliente; P; representa un grupo protector del grupo amino
contenido en A; y W, A, Y, Z, Ri, Rz y R3 respectivamente tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

(Etapa 2) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la férmula general (VII)
usando un compuesto representado por la formula general (IV) y un compuesto representado por la formula general
(V) o la féormula general (VI).

Cuando el compuesto representado por la formula general (V) se usa como reactivo de alquilacion, el compuesto
representado por la formula general (VII) puede producirse en presencia de una base. En la férmula general (V), L4
representa un grupo saliente, por ejemplo, un atomo de cloro, un atomo de bromo, un atomo de yodo, un éster de
acido metanosulfonico, o un éster de acido p-toluenosulfénico, y puede usarse un producto comercialmente
disponible, o el compuesto puede producirse de acuerdo con un método conocido. El compuesto representado por la
férmula general (V) puede usarse en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5 moles, con respecto a
1 mol del compuesto representado por la formula general (1V).

Los ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio,

carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de cesio, hidruro de sodio e hidruro de potasio; y aminas
organicas tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, 4-(N,N-
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dimetilamino}piridina, lutidina y colidina. Con respecto a la cantidad de uso de la base, la base puede usarse en una
cantidad de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 2 a 10 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por
la férmula general (V).

Para el disolvente, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido, tetrahidrofurano, 1,4-
dioxano, N-metilpirrolidin-2-ona, y acetonitrilo pueden usarse individualmente o como mezclas. El tiempo de reaccién
es de 0,1 a 100 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a una
temperatura a la que ebulle el disolvente, y preferiblemente de 0 °C a 100 °C.

Cuando el compuesto de férmula general (VI) se usa como un reactivo de alquilacion, el compuesto representado
por la formula general (VII) puede producirse usando la reaccién de Mitsunobu. Normalmente, el presente proceso
puede realizarse de acuerdo con un método conocido (por ejemplo, Chemical Reviews, Vol. 109, pags. 2551,2009)
y, por ejemplo, el proceso puede realizarse en presencia de un reactivo de Mitsunobu y un reactivo de fosfina, en un
disolvente que no afecta adversamente a la reaccién. El presente proceso se lleva a cabo habitualmente usando el
compuesto representado por la féormula general (VI) en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5
moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (1V).

Ejemplos del reactivo de Mitsunobu incluyen azodicarboxilato de dietilo y azodicarboxilato de diisopropilo. Con
respecto a la cantidad de uso del reactivo de Mitsunobu, el proceso se realiza usando el reactivo en una cantidad de
1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la formula
general (IV).

Ejemplos del reactivo de fosfina incluyen trifenilfosfina y tributilfosfina. Con respecto al reactivo de fosfina, el proceso
se realiza usando el reactivo en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5 moles, con respecto a 1
mol del compuesto representado por la formula general (IV).

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente de reacciéon no interrumpa la
reaccion; sin embargo, por ejemplo, tolueno, benceno tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida,
dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulféxido, o disolventes mixtos de los mismos son adecuados.

La temperatura de reaccion es habitualmente de -78°C a 200°C, y preferiblemente de 0°C a 50°C. El tiempo de
reaccion es habitualmente de 5 minutos a 3 dias, y preferiblemente de 10 minutos a 10 horas.

El compuesto representado por la formula general (V1) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica mediante
medios de separacién y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion reducida,
cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia, 0 se somete al proceso siguiente sin
aislarse y purificarse.

(Etapa 3) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la formula general (VIII)
permitiendo que el compuesto representado por la formula general (VII) reaccione con, por ejemplo, un metal de
transicion y opcionalmente una base, en una atmésfera de monéxido de carbono en presencia de un alcohol, en un
disolvente que no afecta adversamente a la reaccion.

En la férmula general (VII), el grupo saliente representado por L3 es un atomo de bromo o un atomo de yodo, y con
respecto al compuesto pertinente, puede usarse un producto comercialmente disponible, o el compuesto puede
producirse de acuerdo con un método conocido.

En el presente proceso, la presion de mondxido de carbono es habitualmente de 1 atmésfera a 10 atmosferas, y
preferiblemente de 1 atmésfera a 5 atmosferas. Con respecto a la cantidad de uso del compuesto de alcohol, el
compuesto puede usarse en una cantidad de 1 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 5 moles, con respecto a 1 mol
del compuesto representado por la férmula general (VII). Los ejemplos del compuesto de alcohol incluyen metanol,
etanol, propanol, alcohol isopropilico, dietilaminoetanol, isobutanol, 4-(2-hidroxietil)morfolina, 3-morfolinopropanol y
dietilaminopropanol.

El catalizador de metal de transicion que puede usarse en el presente proceso es, por ejemplo, un catalizador de
paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(I) o complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il)-diclorometano), y si es necesario, un
ligando (por ejemplo, trifenilfosfina, xantphos, o tri-terc-butilfosfina) se afiade al mismo. La cantidad de uso del
catalizador de metal de transicion puede variar dependiendo del tipo del catalizador; sin embargo, la cantidad de uso
es habitualmente de 0,0001 a 1 moles, y preferiblemente de 0,001 a 0,5 moles, con respecto a 1 mol del compuesto
representado por la férmula general (VII). La cantidad de uso del ligando es habitualmente de 0,0001 a 4 moles, y
preferiblemente de 0,01 a 2 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (VII).

Ademas, puede afadirse una base a la reaccion, segun sea necesario. Los ejemplos de la base incluyen bases

organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, N-
metilmorfolina, terc-butirato de potasio, terc-butirato de sodio, metéxido de sodio, etdéxido de sodio,
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hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butil-litio; y bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidréxido de sodio, e hidruro de sodio. La cantidad de uso de la base es habitualmente de 0,1 a 50 moles, y
preferiblemente de 1 a 20 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la formula general (VII).

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente de reaccién no interrumpa la
reaccion, y los ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano), alcoholes (por ejemplo,
metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua, o mezclas de los mismos. El tiempo de reaccién es
de 0,1 a 100 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a una temperatura a
la que ebulle el disolvente, y preferiblemente de 0 °C a 150 °C.

Después de esta reaccion, puesto que se obtiene una mezcla del compuesto de acido carboxilico (VIII) y una forma
de éster correspondiente al alcohol usado, se lleva a cabo una reaccion de hidrélisis con el fin de hacer que la
mezcla converja para dar el compuesto representado por la formula general (VI11). La hidrélisis se realiza usando una
base, y los ejemplos de las mismas incluyen bases organicas tales como dietilamina, diisopropilamina, terc-butirato
de potasio, terc-butirato de sodio, metéxido de sodio, etoxido de sodio, hexametildisilazida de litio,
hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butil-litio; y bases inorganicas tales como
hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio e hidréxido de sodio.

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente de reaccién no interrumpa la
reaccion, y los ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano), alcoholes (por ejemplo,
metanol y etanol), disolventes polares aproticos (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido y hexametilfosforamida), agua, o0 mezclas de los mismos. El tiempo de reaccién es
de 0,1 a 100 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a una temperatura a
la que ebulle el disolvente, y preferiblemente de 0 °C a 150 °C.

El compuesto representado por la formula general (VII) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica
mediante medios de separaciéon y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracion, concentracion a presion
reducida, cristalizacion, extracciéon con disolvente, reprecipitacién y cromatografia, o se somete al proceso siguiente
sin aislarse y purificarse.

(Etapa 4) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la formula general (1X)
realizando una reaccién de amidacién usando compuestos representados por la férmula general (VIII) y la férmula
general (IlI).

El proceso se realiza usando el compuesto de férmula general (lll) en una cantidad de 0,5 a 10 moles, y
preferiblemente de 1 a 3 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (VIII), en
presencia de agente de condensacion apropiado o un agente de activacién como agente de amidacion.

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente de reaccion no interrumpa la
reaccion y, por ejemplo, isopropanol, alcohol terc-butilico, tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido, o
disolventes mixtos de los mismos son adecuados. La temperatura de reaccién es habitualmente de -78 °C a 200 °C,
y preferiblemente de 0 °C a 50 °C. El tiempo de reaccién es habitualmente de 5 minutos a 3 dias, y preferiblemente
de 5 minutos a 10 horas.

Ejemplos del agente de condensacion y agente de activacion incluyen azida de &cido difenilfosférico, N,N’-
diciclohexilcarbodiimida, sal de benzotriazol-1-iloxi-trisdimetilaminofosfonio, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-
il)-4-metilmorfolinio, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, una combinacion de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida y 1-hidroxibenzotriazol, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio, hexafluorofosfato
de O-(7-azabenzotriazo-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametilhnexauronio, 1,1-carbonildiimidazol e imida de &cido N-
hidroxisuccinico.

Ademas, con respecto a la reaccién descrita anteriormente, puede afiadirse una base al mismo, en caso necesario.
Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-butirato de sodio, metéxido de sodio, etéxido de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, diazabicicloundeceno,
diazabiciclononeno y butil-litio; y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. La cantidad de adicion de la misma
es de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 1 a 10 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la
férmula general (VIII).

El compuesto representado por la formula general (IX) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica mediante
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medios de separacion y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida,
cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia, o puede usarse en la produccion del
compuesto (1) de la presente invencion sin aislarse y purificarse.

Método de produccion 3

R3
z”/: BRE

N\O

H,N (1

(Etapa 5)

(IX)

en la que Lz representa un grupo saliente; y W, A, Y, Z, P1, R1, Rz y R3 respectivamente tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.

(Etapa 5) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la formula general (1X)
permitiendo que el compuesto representado por la formula general (V1) reaccione con, por ejemplo, un metal de
transicion y opcionalmente una base, en una atmésfera de monoéxido de carbono en presencia del compuesto (lll),
en un disolvente que no afecta adversamente a la reaccion.

En la féormula general (VII), el grupo saliente representado por Lz es un atomo de bromo o un atomo de yodo, y
puede usarse un producto comercialmente disponible, o el compuesto pertinente puede producirse de acuerdo con
un método conocido.

En el presente proceso, la presién de monoxido de carbono es de 1 atmdsfera a 10 atmdsferas, y preferiblemente de
1 atmésfera a 5 atmosferas.

El catalizador de metal de transicion que puede usarse en el presente proceso es, por ejemplo, un catalizador de
paladio (por ejemplo, acetato de paladio, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio, dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(I1) y complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l)-diclorometano, y si es necesario, un ligando
(por ejemplo, trifenilfosfina, xantphos, o tri-terc-butilfosfina) se afiade al mismo. La cantidad de uso del catalizador de
metal de transicidn puede variar con el tipo del catalizador; sin embargo, la cantidad de uso es habitualmente de
0,0001 a 1 moles, y preferiblemente de 0,001 a 0,5 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la
férmula general (IX). La cantidad de uso del ligando es habitualmente de 0,0001 a 4 moles, y preferiblemente de
0,01 a 2 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (VII).

Ademas, con respecto a la reaccién descrita anteriormente, puede afiadirse una base al mismo, en caso necesario.
Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, terc-butirato de potasio, terc-butirato de sodio, metéxido de sodio,
etoxido de sodio, hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butil-litio;
y bases inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de cesio, hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. La cantidad de uso de la base es habitualmente de 0,1 a 50 moles,
y preferiblemente de 1 a 20 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (VII).

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado siempre que el disolvente de reaccién no interrumpa la
reaccion, y los ejemplos de los mismos incluyen hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno), nitrilos (por
ejemplo, acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano), alcoholes (por ejemplo,
metanol y etanol), disolventes polares apréticos (por ejemplo, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
metilpirrolidinona, dimetilsulféxido y hexametilfosforamida), agua, o mezclas de los mismos. El tiempo de reaccién es
de 0,1 a 100 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a una temperatura a
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la que ebulle el disolvente, y preferiblemente de 0 °C a 150 °C.

El compuesto representado por la formula general (IX) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica mediante
medios de separacion y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida,
cristalizacion, extraccién con disolvente, reprecipitacion y cromatografia, o puede usarse en la produccion del
compuesto (I) de la presente invencion sin aislarse y purificarse.

Método de produccion 4

R R - Ra
zf,l “‘i; Za‘?'““;“?% Z\: “ b
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en la que Pi, A, X, Y, Z, Ri, Rz y R3 respectivamente tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

(Etapa 6) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la formula general (X)
desprotegiendo la proteccion de grupo amino del compuesto representado por la férmula general (IX). El método
para la desproteccion puede realizarse habitualmente mediante un método conocido, por ejemplo, el método descrito
en Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene, John Wiley & Sons (1981), o un método equivalente al
mismo. Un ejemplo del grupo protector es terc-butiloxicarbonilo. En un caso en el que el grupo terc-butiloxicarbonilo
Sse use como grupo protector, se prefiere la desproteccion en condiciones acidas, y los ejemplos del acido incluyen
acido clorhidrico, acido acético, acido trifluoroacético, acido sulftrico, acido metanosulfénico y acido tosilico. Como
alternativa, se prefiere también la desproteccién usando un acido de Lewis, y los ejemplos de los mismos incluyen
trimetilsililyodo y un complejo de trifluoruro de boro-éter dietilico. La cantidad de uso del acido es preferiblemente de
1 a 100 moles con respecto a 1 mol del compuesto (1X).

El disolvente usado en la reaccion puede ser cualquier disolvente siempre que no afecte negativamente a la reaccion
y, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol), hidrocarburos (por ejemplo, benceno, tolueno y xileno),
hidrocarburos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo y 1,2-dicloroetano), nitrilos (por ejemplo,
acetonitrilo), éteres (por ejemplo, dimetoxietano y tetrahidrofurano), disolventes polares apréticos (por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, dimetilsulféxido, y hexametilfosforamida), 0 mezclas de los mismos se usan. El tiempo de reaccion
es de 0,1 a 100 horas, y preferiblemente de 0,5 a 24 horas. La temperatura de reaccion es de 0 °C a 120 °C, y
preferiblemente de 0 °C a 90 °C.

El compuesto representado por la formula general (X) que puede obtenerse como tal se aisla y se purifica mediante
medios de separacion y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion reducida,
cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia, o puede someterse al proceso siguiente sin
aislarse y purificarse.

(Etapa 7) La presente etapa es un proceso para producir el compuesto de la presente invencion representado por la
férmula general (1), mediante una reacciéon de amidacién entre el compuesto representado por la formula general (X)
y un acido carboxilico representado por Y-COOH o un haluro de acido representado por Y-C(=O)-L (en la que L
representa un atomo de cloro o un atomo de bromo).

Cuando se usa un &cido carboxilico representado por Y-COOH como reactivo de amidacién, la reaccion de
amidacion se realiza usando de 0,5 a 10 moles, y preferiblemente de 1 a 3 moles, del acido carboxilico con respecto
a 1 mol del compuesto representado por la formula general (X), en presencia de un agente de condensacion
apropiado. Al mismo tiempo, con respecto al acido carboxilico pertinente, puede usarse un producto comercialmente
disponible, o el acido carboxilico puede producirse de acuerdo con un método conocido.
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El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente de reacciéon no interrumpa la
reaccion y, por ejemplo, isopropanol, alcohol terc-butilico, tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo,
tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, dimetilsulfoxido, o
disolventes mixtos de los mismos son adecuados. La temperatura de reaccién es habitualmente de -78 °C a 200 °C,
y preferiblemente de 0 °C a 50 °C. El tiempo de reaccién es habitualmente de 5 minutos a 3 dias, y preferiblemente
de 5 minutos a 10 horas.

Los ejemplos del agente de condensacion incluyen azida de &cido difenilfosforico, N,N’-diciclohexilcarbodiimida, sal
de benzotriazol-1-iloxitrisdimetilaminofosfonio, cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinio, 1-etil-3-
(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, una combinacién de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y 1-
hidroxibenzotriazol, cloruro de 2-cloro-1,3-dimetilimidazolinio y hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazo-1-il)-
N,N,N’,N’-tetrametilhexauronio.

Ademas, con respecto a la reaccion, puede afiadirse una base al mismo, en caso necesario. Los ejemplos de la
base incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-butirato de sodio, metoxido de sodio, etéxido de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butil-litio; y bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidréxido de sodio, e hidruro de sodio. La cantidad de adicion de la misma es de 1 a 100 moles, y preferiblemente de
1 a 10 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la férmula general (X).

Cuando se usa un haluro de acido representado por Y-C(=O)-L (en la que L representa un atomo de cloro o un
atomo de bromo) como reactivo de amidacion, la reaccién se realiza usando de 0,5 a 5 moles, y preferiblemente de
0,9 a 1,1 moles, del haluro de acido con respecto a 1 mol del compuesto representado por la formula general (X). Al
mismo tiempo, con respecto al haluro de acido pertinente, puede usarse un producto comercialmente disponible, o el
haluro de acido puede producirse de acuerdo con un método conocido.

El disolvente de reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente de reaccion no interrumpa la
reaccion y, por ejemplo, agua, tolueno, benceno, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidrofurano, acetonitrilo, 1,4-
dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidinona, o disolventes mixtos de los mismos son
adecuados. La temperatura de reaccion es habitualmente de -78 °C a 200 °C, y preferiblemente de -20 °C a 50 °C.
El tiempo de reaccion es habitualmente de 5 minutos a 3 dias, y preferiblemente de 5 minutos a 10 horas.

Ademas, con respecto a la reaccion descrita anteriormente, puede afiadirse una base al mismo, en caso necesario.
Los ejemplos de la base incluyen bases organicas tales como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, terc-butirato de potasio, terc-butirato de sodio, metédxido de sodio, etdxido de sodio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio, hexametildisilazida de potasio, y butil-litio; y bases
inorganicas tales como hidrogenocarbonato de sodio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
hidroxido de sodio, e hidruro de sodio. Con respecto a la cantidad de adicion, la base puede usarse en una cantidad
de 1 a 100 moles, y preferiblemente de 1 a 10 moles, con respecto a 1 mol del compuesto representado por la
férmula general (X).

El compuesto representado por la férmula general (I) que puede obtenerse como tal puede aislarse y purificarse
mediante medios de separacién y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracion a presion
reducida, cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccion 5
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en la que P, W, A Y, Z, Ri, R2 y R3 respectivamente tienen los mismos significados que se han definido
anteriormente.

(Etapa 8 y Etapa 9)

Las presentes etapas son procesos para producir un compuesto representado por la formula general (XII)
sometiendo el compuesto representado por la férmula general (VIII) a procedimientos similares al método de
produccioén 4, Etapas 6y 7.

(Etapa 10) La presente etapa es un proceso para producir el compuesto representado por la formula general (1)
sometiendo el compuesto representado por la formula general (XIlI) a procedimientos similares al método de
produccion 2, Etapa 4.

El compuesto representado por la férmula general (I) que puede obtenerse como tal puede aislarse y purificarse
mediante medios de separacién y purificacion conocidos, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion
reducida, cristalizacién, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Método de produccion 6
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enlaqueW, A, Z, R1, Rz y Rz respectivamente tienen los mismos significados que se han definido anteriormente.

(Etapa 11) La presente etapa es un proceso para producir un compuesto representado por la formula general (XIIl) a
través de una reaccion de amidacion entre el compuesto representado por la féormula general (X) y un acido
carboxilico representado por "ligador-CH=CH-COOH" o un haluro de acido representado por "ligador-CH=CH-CO-L"
(en la que L representa un atomo de cloro o un atomo de bromo). Esta reaccién puede realizarse con referencia al
método de produccion 4, Etapa 7.

Es deseable que la unidad de ligador contenga, en la parte para conectar la unidad de indicador y el compuesto, un
grupo funcional que tenga una longitud apropiada y propiedades que no afecten significativamente a los perfiles del
compuesto, y sea capaz de extender la unidad de indicador. Los ejemplos de la unidad de ligador incluyen:

;\N gs\ ;\N é:‘\
K/)\l\/\”/%’- O\/\/“\; O\/\H}%‘ '\O\/H\;

O,

(Etapa 12) La presente etapa es una reaccidn para sintetizar un compuesto de sonda representado por la férmula
general (XIV) extendiendo una unidad de indicador para dar el compuesto representado por la férmula general (XIII).
Esta reaccion puede realizarse seleccionando, por ejemplo, alquilacion o amidacion dependiendo de los tipos de
ligador e indicador, y las reacciones pueden realizarse haciendo referencia al método de produccién 2, Etapa 2 y
método de produccion 4, Etapa 7, respectivamente.

La unidad de indicador es un sitio destinado a facilitar la deteccion del estado de unién con BTK usando técnicas
bioguimicas (por ejemplo, luminiscencia y fluorescencia), tratando conjuntamente un compuesto de sonda que
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contiene la unidad de indicador con, por ejemplo, una muestra en la sangre o en el bazo, o mediante tratamiento
conjunto del compuesto de sonda con un extracto celular derivado de, por ejemplo, la sangre o el bazo. Es deseable
que la unidad de indicador contenga un grupo funcional que pueda conectarse a la unidad de ligador, por ejemplo,
alquilacion o amidaciéon como se ha descrito anteriormente. Con respecto a la unidad de indicador, por ejemplo,
BODIPY (marca comercial registrada) FL, BODIPY (marca comercial registrada) R6G, BODIPY (marca comercial
registrada) TMR, BODIPY (marca comercial registrada) 581/591, y BODIPY (marca comercial registrada) TR se
emplean como luminéforos y, por ejemplo, se emplea biotina como grupo de unién.

Método de produccion 7
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en la que Lz representa un grupo saliente; y P1, W, A, Y, Z, Ri, Rz y R3 respectivamente tienen los mismos
significados que se han definido anteriormente.

(Etapas 13y 14)

Las presentes etapas son procesos para producir un compuesto representado por la formula general (XV)
sometiendo el compuesto representado por la formula general (VII) a procedimientos similares al método de
produccion 4, Etapas 6y 7.

(Etapa 15)

La presente etapa es un proceso para producir el compuesto de férmula general (I) sometiendo un compuesto
representado por la formula general (XVI) a procedimientos similares al método de produccion 3, Etapa 5.

El compuesto representado por la férmula general (I) que puede obtenerse como tal puede aislarse y purificarse
mediante medios de separacion y purificacion conocidos, por ejemplo, concentraciéon, concentracion a presion
reducida, cristalizacion, extraccion con disolvente, reprecipitacion y cromatografia.

Con respecto a los métodos de produccion 1 a 7, para un grupo amino, un grupo imino, un grupo hidroxilo, un grupo
carboxilo, un grupo carbonilo, un grupo amida, y un grupo funcional que tiene un protén activo, tal como indol, puede
usarse un reactivo protegido en etapas apropiadas en los diversos métodos de produccién, o un grupo protector
puede introducirse en el grupo funcional pertinente de acuerdo con un método convencional, y luego puede retirarse
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el grupo protector.

El "grupo protector para un grupo amino 0 un grupo imino" no esta particularmente limitado siempre que el grupo
tenga su funcién, y los ejemplos de los mismos incluyen, por ejemplo, grupos aralquilo tales como un grupo bencilo,
un grupo p-metoxibencilo, un grupo 3,4-dimetoxibencilo, un grupo o-nitrobencilo, un grupo p-nitrobencilo, un grupo
benzhidrilo, un grupo tritilo, y un grupo cumilo; por ejemplo, grupos alcanoilo inferiores tales como un grupo formilo,
un grupo acetilo, un grupo propionilo, un grupo butirilo, un grupo pivaloilo, un grupo trifuloroacetilo, y un grupo
tricloroacetilo; por ejemplo, un grupo benzoilo; por ejemplo, grupos arilalcanoilo tales como un grupo fenilacetilo y un
grupo fenoxiacetilo; por ejemplo, grupos alcoxicarbonilo inferiores tales como un grupo metoxicarbonilo, un grupo
etoxicarbonilo, un grupo propiloxicarbonilo, y un grupo terc-butoxicarbonilo; por ejemplo, grupos aralquiloxicarbonilo
tales como un grupo p-nitrobenciloxicarbonilo y un grupo fenetiloxicarbonilo; por ejemplo, grupos alquilsililo inferiores
tales como un grupo trimetilsililo y un grupo terc-butildimetilsililo; por ejemplo, un grupo tetrahidropiranilo; por
ejemplo, un grupo trimetilsililetoximetilo; por ejemplo, grupos alquilsulfonilo inferiores tales como un grupo
metilsulfonilo, un grupo etilsulfonilo, y un grupo terc-butilsulfonilo; por ejemplo, grupos alquilsulfinilo inferiores tales
como un grupo terc-butilsulfinilo; por ejemplo, grupos arilsulfonilo tales como un grupo bencenosulfonilo y un grupo
toluensulfonilo; y, por ejemplo, grupos imida tales como un grupo ftalimida. En particular, un grupo trifluoroacetilo, un
grupo acetilo, un grupo terc-butoxicarbonilo, un grupo benciloxicarbonilo, un grupo trimetilsililetoximetilo, y un grupo
cumilo son preferidos.

El "grupo protector para un grupo hidroxilo" no esta particularmente limitado siempre que el grupo protector tenga su
funcion, y ejemplos de los mismos incluyen grupos alquilo inferiores tales como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, y un grupo terc-butilo; por ejemplo, grupos alquilsililo inferiores tales como un
grupo trimetilsililo y un grupo terc-butildimetilsililo; por ejemplo, grupos alcoximetilo inferiores tales como un grupo
metoximetilo y un grupo 2-metoxietoximetilo; por ejemplo, un grupo tetrahidropiranilo; por ejemplo, un grupo
trimetilsililetoximetilo; por ejemplo, grupos aralquilo tales como un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un grupo
2,3-dimetoxibencilo, un grupo o-nitrobencilo, un grupo p-nitrobencilo, y un grupo tritilo; y, por ejemplo, grupos acilo
tales como un grupo formilo, un grupo acetilo, y un grupo trifluoroacetilo. En particular, por ejemplo, un grupo metilo,
un grupo metoximetilo, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo trimetilsililetoximetilo, un grupo terc-butildimetilsililo, y un
grupo acetilo son preferidos.

El "grupo protector para un grupo carboxilo" no esta particularmente limitado siempre que el grupo protector tenga su
funcion, y ejemplos de los mismos incluyen grupos alquilo inferiores tales como un grupo metilo, un grupo etilo, un
grupo propilo, un grupo isopropilo, y un grupo terc-butilo; por ejemplo, grupos halo-alquilo inferiores tales como un
grupo 2,2,2-tricloroetilo; por ejemplo, grupos alquenilo inferiores tales como un grupo alilo; por ejemplo, un grupo
trimetilsililetoximetilo; y, por ejemplo, grupos aralquilo tales como un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, un
grupo p-nitrobencilo, un grupo benzhidrilo, y un grupo tritilo. En particular, por ejemplo, un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo terc-butilo, un grupo alilo, un grupo bencilo, un grupo p-metoxibencilo, y un grupo trimetilsililetoximetilo
son preferidos.

El "grupo protector para un grupo carbonilo" no esta particularmente limitado siempre que el grupo protector tenga su
funcion, y los ejemplos de los mismos incluyen cetales y acetales tales como un etilen cetal, trimetilen cetal, dimetil
cetal, etilen acetal, trimetilen acetal, y dimetil acetal.

El método para retirar un grupo protector puede variar dependiendo del tipo del grupo protector pertinente y la
estabilidad del compuesto objetivo. Sin embargo, por ejemplo, la retirada de un grupo protector se realiza de acuerdo
con métodos que se describen en el documento (véase Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., escrito por
T.W. Greene, John Wiley & Sons, 1999) o métodos equivalente al mismo, por ejemplo, mediante un método de
realizar solvélisis usando un acido o una base, es decir, por ejemplo, empleando de 0,01 moles a un gran exceso de
un acido, preferiblemente &cido trifluoroacético, acido férmico o acido clorhidrico; o un igual nimero de moles a un
gran exceso de una base, preferiblemente hidréxido de potasio o hidroxido de calcio; 0 mediante reduccion quimica
usando, por ejemplo, un complejo de hidruro de metal, 0 mediante reduccién catalitica usando, por ejemplo, un
catalizador de paladio-carbono o un catalizador de niquel Raney.

El compuesto de la presente invencion puede aislarse y purificarse facilmente mediante medios de separacion
convencionales. Ejemplos de tales medios incluyen extraccién con disolvente, recristalizacion, cromatografia liquida
de alta resolucion de fase inversa para fraccionamiento, cromatografia en columna, y cromatografia de capa fina
para fraccionamiento.

En un caso en el que el compuesto de la presente invencién tenga isomeros tales como isémeros Opticos,
estereoisémeros, regioisomeros y rotameros, se incluyen todas las mezclas de cualquiera de los isémeros en el
compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, cuando el compuesto de la presente invencién tiene isémeros
Opticos, se incluyen también los isdmeros Opticos resueltos a partir de los racematos en el compuesto de la presente
invencion. Cada uno de estos isdmeros puede obtenerse como compuestos individuales mediante técnicas de
sintesis que son en si conocidas y técnicas de separacion (por ejemplo, concentracion, extraccion con disolvente,
cromatografia en columna, y recristalizacion).
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El compuesto de la presente invencidon o una sal del mismo puede ser cristalino, e independientemente de si la
forma cristalina es una forma Unica o una mezcla polimérfica, los cristales se incluyen también en el compuesto de la
presente o una sal del mismo. Un cristal puede producirse aplicando un método de cristalizaciéon que es en si
conocido, y realizando la cristalizacion. EI compuesto de la presente invencién o una sal del mismo puede ser un
solvato (por ejemplo, hidrato) o puede ser un no solvato, que se incluyen ambos en el compuesto de la presente
invencién o una sal del mismo. Compuestos marcados con is6topos (por ejemplo, *H, *C, *S, y '®I) se incluyen
también en el compuesto de la presente invencion o una sal del mismo.

Un profarmaco del compuesto de la presente invencidon o una sal del mismo se refiere a un compuesto que se
convierte en el compuesto de la presente invencion o una sal del mismo como resultado de una reaccién causada
por una enzima o acido gastrico en el organismo vivo en condiciones fisiolégicas, es decir, un compuesto que causa
enzimaticamente, por ejemplo, oxidacion, reduccién o hidrélisis y se convierte en el compuesto de la presente
invencion o una sal del mismo, o un compuesto que causa, por ejemplo, hidrélisis por medio de acido gastrico y se
convierte en el compuesto de la presente invencion o una sal del mismo. Ademas, el profarmaco del compuesto de
la presente invencion o una sal del mismo también puede ser un compuesto que se convierte en el compuesto de la
presente invencién o una sal del mismo bajo las condiciones fisiolégicas que se describen en Hirokawa Shoten
Annual de 1990 "lyakuhin no Kaihatsu" (Desarrollo de Productos Farmacéuticos), Vol. 7, Molecule Design, pags.
163-198.

Una sal del compuesto de la presente invencién significa una sal que se usa convencionalmente en el campo de la
quimica organica, y los ejemplos de las mismas incluyen sales tales como una sal de adicién de base asociada con
un grupo carboxilo en un caso en que el compuesto de la presente invencién tiene un grupo carboxilo pertinente; y
una sal de adicion de acido asociada con un grupo amino o un grupo heterociclico basico en un caso en que el
compuesto de la presente invencion tiene el grupo amino o grupo heterociclico basico pertinente.

Ejemplos de la sal de adicion de base incluyen, por ejemplo, sales de metal alcalino, tales como sal de sodio y sal de
potasio; por ejemplo, sales de metales alcalinotérreos, tales como sal de calcio y sal de magnesio; por ejemplo, sal
de amonio; y, por ejemplo, sales de amina organicas, tales como sal de trimetilamina, sal de trietilamina, sal de
diciclohexilamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de trietanolamina, sal de procaina y sal de N,N'-
dibenciletilenediamina.

Los ejemplos de las sales de adicién de acido incluyen, por ejemplo, sales de &cidos inorganicos tales como
clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato y perclorato; por ejemplo, sales de acidos organicos tales como acetato, formiato,
maleato, tartrato, citrato, ascorbato y trifluoroacetato; y, por ejemplo, sales de &cido sulfénico tales como
metanosulfonato, isetionato, bencenosulfonato y p-toluenosulfonato.

El compuesto de la presente invencion o una sal del mismo tiene una actividad inhibidora de BTK excelente, y es dtil
como agente antitumoral. Ademas, el compuesto o una sal del mismo tiene una selectividad excelente para BTK, y
tiene la ventaja de tener efectos secundarios adversos reducidos que son provocados por la inhibicién de también
otras quinasas.

El compuesto de la presente invencidon o una sal del mismo tiene una actividad inhibidora de BTK excelente. "BTK"
de acuerdo con la presente memoria descriptiva incluye BTK de mamifero humano o no humano, y la BTK es
preferiblemente BTK. Asimismo, el término "BTK" incluye isoformas.

Ademas, debido a su excelente actividad inhibidora de BTK, el compuesto de la presente invencion o una sal del
mismo es Util como una medicina para la prevencion o el tratamiento de enfermedades asociadas con BTK. Las
"enfermedades asociadas con BTK" incluyen enfermedades que experimentan una disminucion en la tasa de
incidencia y remision, alivio y/o recuperacion completa de los sintomas, como resultado de la delecién, supresion y/o
inhibicién de las funciones de BTK. Los ejemplos de tales enfermedades incluyen canceres y tumores, pero no se
tiene por objeto que las enfermedades se limiten a estos. No hay limitacion particular alguna sobre los canceres y
tumores objeto, y los ejemplos de los mismos incluyen canceres epiteliales (por ejemplo, canceres del sistema
respiratorio, canceres del sistema gastrointestinal, canceres del sistema reproductor y canceres del sistema
excretor), sarcomas, tumores del sistema hematopoyético, tumores del sistema nervioso central, y tumores de
nervios periféricos. Ejemplos preferidos son tumores del sistema hematopoyético (por ejemplo, leucemia, mieloma
multiple y linfoma maligno). Ademas, no hay limitacion particular alguna sobre el tipo de érganos de desarrollo
tumoral, y los ejemplos de los mismos incluyen carcinoma de cabeza y cuello, cancer de esdfago, cancer de
estobmago, cancer de colon, cancer rectal, cancer de higado, cancer de vesicula biliar/conducto biliar, cancer de las
vias biliares, cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino,
cancer de Utero, cancer de rifidn, cancer de vejiga urinaria, cancer de préstata, tumor testicular, sarcoma de tejido
6seo/blando, tumor hematol6gico, mieloma mdiltiple, cancer de piel, tumor cerebral y cancer mesotelial. Los ejemplos
preferidos de los tumores del sistema hematopoyético incluyen leucemia aguda, leucemia promielocitica aguda,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena crénica, linfoma linfobastico, neoplasias mieloproliferativas,
leucemia linfocitica crénica, linfoma linfocitico pequefio, sindromes mielodisplasicos, linfoma folicular, linfoma MALT,
linfoma de la zona marginal, linfoma linfoplasmacitico, macroglobulinemia de Waldenstroem, linfoma de células del
manto, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de Burkitt, linfoma de células NK/T extranodal, linfoma de
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Hodgkin y mieloma mdltiple. Los ejemplos particularmente preferidos incluyen tumores hematolégicos tales como
linfoma/leucemia linfofastica B, linfoma folicular, linfoma de células del manto, linfoma de la zona marginal nodal
folicular, linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma de Burkitt, leucemia linfocitica crénica, linfoma linfocitico
pequefio, macroglobulinemia de Waldenstroem, linfoma de células NK/T extranodal, linfoma de Hodgkin, sindromes
mielodisplasicos, leucemia mielégena aguda y leucemia linfocitica aguda.

En el caso de usar el compuesto de la presente invencion o una sal del mismo como una medicina, pueden
emplearse diversas formas farmacéuticas de acuerdo con el fin de la prevencién o el tratamiento mediante la
incorporacién de vehiculos farmacéuticos segun sea necesario. La forma farmacéutica puede ser, por ejemplo,
cualquiera de una preparacion oral, una preparacion inyectable, una preparacion en supositorio, una pomada y un
parche. Estas formas farmacéuticas se pueden producir respectivamente mediante métodos de formulacion que se
usan de forma convencional y que son conocidos por los expertos en la materia.

Con respecto a los vehiculos farmacéuticos, se usan diversos materiales de vehiculo organicos o inorganicos que se
usan convencionalmente como materiales de formulacion, y los vehiculos farmacéuticos se incorporan como, por
ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante y un agente de recubrimiento en preparaciones
sélidas; y como un disolvente, un adyuvantes de disolucién, un agente de suspension, un agente isotonico, un
agente de ajuste de pH, un agente tamponante, y un agente analgésico en preparaciones liquidas. Ademas, si fuera
necesario, también se pueden usar aditivos de formulacion tales como un antiséptico, un antioxidante, un colorante,
un agente aromatizante/saborizante y un estabilizante.

Los ejemplos del excipiente incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidon, celulosa cristalina y silicato de calcio.

Los ejemplos del aglutinante incluyen hidroxipropil celulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, azlcar en polvo e
hipromelosa.

Los ejemplos del disgregante incluyen almidon glicolato de sodio, carmelosa calcica, croscarmelosa sddica,
crospovidona, hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, y almidén parcialmente gelatinizado.

Los ejemplos del lubricante incluyen talco, estearato de magnesio, ésteres de acido graso de sacarosa, acido
estearico y estearil fumarato de sodio.

Ejemplos del agente de recubrimiento incluyen etil celulosa, copolimero de metacrilato de aminoalquilo RS,
hipromelosa y sacarosa.

Los ejemplos del disolvente incluyen agua, propilenglicol y solucién salina fisiolégica.
Ejemplos del adyuvante de disolucién incluyen polietilenglicol, etanol, a-ciclodextrina, Macrogol 400 y Polisorbato 80.

Los ejemplos del agente de suspension incluyen carragenano, celulosa cristalina, carmelosa sédica y aceite de ricino
endurecido con polioxietileno.

Los del agente isotdnico incluyen cloruro de sodio, glicerina y cloruro de potasio.

Los ejemplos del agente de ajuste de pH y el agente tamponante incluyen citrato de sodio, acido clorhidrico, acido
lactico, acido fosférico y dihidrogenofosfato de sodio.

Los ejemplos del agente analgésico incluyen clorhidrato de procaina y lidocaina.
Los ejemplos del agente antiséptico incluyen para-oxibenzoato de etilo, cresol y cloruro de benzalconio.
Los ejemplos del antioxidante incluyen sulfito de sodio, acido ascérbico y vitamina E natural.

Los ejemplos del colorante incluyen 6xido de titanio, sesquidxido de hierro, Azul Comestible n.° 1, y clorofila de
cobre.

Los ejemplos del agente aromatizante/saborizante incluyen aspartamo, sacarina, sucralosa, 1-mentol y aroma de
menta.

Los ejemplos del estabilizante incluyen pirosulfito sodico, edetato de sodio, acido eritérbico, 6xido de magnesio y
dibutilhidroxitolueno.

En el caso de la preparacion de una preparacion soélida oral, un excipiente, opcionalmente un excipiente, un
aglutinante, un disgregante, un lubricante, un colorante, y un agente aromatizante/saborizante se afaden al
compuesto de la presente invencion, y entonces por ejemplo, un comprimido, un comprimido recubierto, una
preparacion granular, una preparacion en polvo y una preparacion en capsula se pueden producir por métodos
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convencionales. En el caso de la preparaciéon de una preparacion inyectable, un agente de ajuste de pH, un agente
tamponante, un estabilizante, un agente isoténico y un anestésico local se afiaden al compuesto de la presente
invencion, y se pueden producir preparaciones inyectables subcutaneas, intramusculares e intravenosas por
métodos convencionales.

Las cantidades del compuesto de la presente invencion que se van a incorporar en las diversas formas de
dosificacion unitarias pueden variar dependiendo de los sintomas del paciente al que debe aplicarse este
compuesto, o dependiendo de la forma de formulacién; sin embargo, en general es deseable ajustar la cantidad de
0,05 a 1000 mg en una preparacion oral, de 0,01 a 500 mg en una preparacion inyectable, y de 1 a 1000 mg en una
preparacion en supositorio, por forma farmacéutica unitaria.

Ademas, la cantidad de administraciéon por dia de un medicamento que tiene la forma farmacéutica que se ha
descrito en lo anterior puede variar con por ejemplo, los sintomas, el peso corporal, la edad y el sexo del paciente, y
no puede determinarse indiscriminadamente. Sin embargo, la cantidad de administracion puede usarse
habitualmente en una cantidad de 0,05 a 5000 mg, y preferiblemente de 0,1 a 1000 mg, por dia para un adulto (peso
corporal: 50 kg), y es preferible administrar la misma una vez al dia, o en porciones divididas en aproximadamente
de 2 a 3 veces.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describird de forma mas concreta por medio de
Ejemplos, pero no se tiene por objeto que la presente invencion se limite a estos.

Con respecto a los diversos reactivos usados en los Ejemplos, a menos que se indique particularmente otra cosa, se
usan productos comercialmente disponibles. Par la cromatografia en columna sobre gel de silice, se us6 PURIF-
PACK (marca comercial registrada) Sl fabricado por Schott Moritex Corp., una columna preempaquetada de silice
KP-Sil (marca comercial registrada) fabricada por Biotage AB, o una columna preempaquetada de silice HP-SIl
(marca comercial registrada) fabricada por Biotage AB. Para la cromatografia basica en columna sobre gel de silice,
se usO PURIF-PACK (marca comercial registrada) NH fabricado por Moritex Corp., 0 una columna preempaquetada
KP-NH (marca comercial registrada) fabricada por Biotage AB. Para la cromatografia de capa fina para
fraccionamiento, se us6 KIESELGEL TM60F254, Art. 5744 fabricado por Merck KGaA, o una placa 60F254 de gel de
silice NH2 fabricada por Wako Pure Chemical Industries, Ltd. El espectro de RMN se midi6 usando un aparato
AL400 (400 MHz; JEOL, Ltd.), un espectrémetro de tipo MERCURY400 (400 MHz; Agilent Technologies, Inc.), o un
aparato INOVA400 (400 MHz; Agilent Technologies, Inc.) equipado con un espectrémetro de tipo sonda de OMRMN
(Protasis Corp.), y usando tetrametilsilano como la referencia interna en un caso en el que el disolvente deuterado
contenga tetrametilsilano, aunque en otros casos, usando un disolvente para RMN como la referencia interna. Todos
los valores de 0 se expresaron en ppm. La reaccion de microondas se realizé usando un aparato DISCOVER clase
S fabricado por CEM Corp.

El espectro de CLEM se midié usando un aparato ACQUITY SQD (de tipo cuadrupolo) fabricado por Waters Corp.
bajo las condiciones que se describen en lo sucesivo.

Columna: YMC-TRIART C18 fabricada por YMC Co., Ltd., 2,0x50 mm, 1,9 um
Deteccion de EM: ESI positiva

Deteccion UV: 254 nm y 210 nm

Velocidad de flujo de columna: 0,5 ml/min

Fase movil: Agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)

Cantidad de inyeccion: 1 pl

Gradiente (Tabla 1)

Tiempo (min) Agua Acetonitrilo
0 95 5

0,1 95 5

2,1 5 95

3,0 PARADA

Ademas, la purificacion de HPLC preparativa de fase inversa se realizé usando un sistema preparativo fabricado por
Waters Corp. bajo las condiciones que se describen en lo sucesivo.

Columna: Se us6 una YMC-ACTUS TRIART C18 fabricada por YMC Co., Ltd., 20xX50 mm, 5 pum, conectada con una
YMC-ACTUS TRIART C18 fabricada por YMC Co., Ltd. 20x10 mm, 5 pm.

Deteccion UV: 254 nm

Deteccion de EM: ESI positiva
Velocidad de flujo de columna: 25 ml/min
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Fase movil: Agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)
Cantidad de inyeccién: de 0,1 a 0,5 ml

Los significados de las abreviaturas se muestran a continuacion.

s: Singlete

d: Doblete

t: Triplete

c: Cuartete

dd: Doble doblete

dt: doble triplete

td: Triple doblete

tt: Triple triplete

ddd: Doble doble doblete

ddt: Doble doble triplete

dtd: doble triple doblete

tdd: Triple doble doblete

m: Multiplete

a: Ancho

sa: singlete ancho

CDI: Carbonildiimidazol

DMSO-ds: dimetilsulféxido deuterado
CDCls: cloroformo deuterado

CDs0OD: metanol deuterado

THF: Tetrahidrofurano

DMF: N,N-dimetilformamida

DMA: N,N-dimetilacetamida

NMP: 1-Metil-2-pirrolidinona

DMSO: Dimetilsulféxido

TFA: Acido trifluoroacético

WSC: clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
HOBt: monohidrato de 1-hidroxibenzotriazol
HATU: hexafluorofosfato de (dimetilamino)-N,N-dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metanoiminio
DIAD: Azodicarboxilato de diisopropilo
TBAF: Fluoruro de tetrabutilamonio
DIPEA: Diisopropiletilamina

BoC,0: Dicarbonato de di-terc-butilo
DMAP: Dimetilaminopiridina

Ejemplo de sintesis 1 Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de

terc-butilo
¥
N
(o

F

/N| N\N
N ~’
NHy |

(Etapa 1) Sintesis de (S)-3-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

20 g de (S)-N-Boc-3-piridinol se disolvieron en 100 ml de tolueno, y se le afiadieron 21 ml de trietilamina y 9,2 ml de
cloruro de metanosulfonilo a 0 °C. La mezcla se agit6é durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo, subsiguientemente
se le afiadieron acetato de etilo y agua, y se separd una capa organica. La capa organica se lavé con una solucion
saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y agua, y
después se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird por destilacion a presién reducida y, de este
modo, se obtuvieron 26,8 g del compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro.

(Etapa 2) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién en suspension de 14,6 g de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina sintetizada por el método
descrito en el documento WO 2007/126841, 25 g de (S)-3-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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obtenido en la Etapa 1, y 69 g de carbonato de potasio en 150 ml de DMA se calentd a 100 °C y se agité durante 10
horas. La solucion en suspension se enfrié a temperatura ambiente, y entonces se le afiadieron 300 ml de agua. Un
sélido obtenido de este modo se recogio por filtracién y se lavdé con agua, y el sélido se secd. De este modo, se
obtuvieron 26,9 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. Valor de propiedad fisica: m/z
[M+H]" 446,2

Ejemplo Sintético 2 Sintesis de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxilico

NH2o

2 g de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el
Ejemplo Sintético 1,3 ml de 2-dietilaminoetanol, y 158 mg de Pd(PPh3).Cl, se disolvieron en 20 ml de NMP. Después
el sistema se purgd sobre monoéxido de carbono, y entonces la solucion se calenté a 120 °C. Después de que la
solucién se hubiera agitado durante 1 hora, la solucién se enfrié a temperatura ambiente. Se le afiadieron 10 ml de
metanol, y entonces se le afiadieron 6 ml de una solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio. La mezcla se agito
durante 10 minutos. Se le afadié agua, y entonces la capa acuosa se lavé con acetato de etilo. La capa acuosa se
ajusté a pH 4 con acido clorhidrico, y un sélido precipitado de este modo se recogié por filtracion, se lavé con agua, y
después se secd. De este modo, se obtuvieron 1,26 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 363,1

Ejemplo Sintético 3 Sintesis de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxilico

(Etapa 1) Sintesis de (S)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

935 mg de (S)-(-)-N-Boc-3-pirrolidinol se disolvieron en 15 ml de cloroformo, y se le afiadieron 1,04 ml de trietilamina
y 467 pl de cloruro de metanosulfonilo bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agitd6 durante 1,5 horas a
temperatura ambiente, subsiguientemente se le afiadieron acetato de etilo y agua, y se separ6 una capa organica.
La capa organica se lavd con una solucion saturada acuosa de hidrogenocarbonato de sodio, una solucion acuosa
saturada de cloruro de amonio, y agua, y después se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se retird por
destilacion a presién reducida y, de este modo, se obtuvieron 1,3 g del compuesto del titulo en forma de una
sustancia oleosa incolora. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 266,1

(Etapa 2) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

Una suspensién de 20,0 g de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina sintetizada por el método descrito en el
documento WO 2007/126841, 23 g de (S)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la
Etapa 1, y 32 g de carbonato de potasio en 200 ml de DMA, se calentdé a 85 °C y se agit6 durante 3 horas. La
solucidn se enfrié a temperatura ambiente, y entonces un sélido obtenido mediante la adicion de 400 ml de agua a la
misma se recogid por filtracién, se lavé con agua, y después se secd. De este modo, se obtuvieron 23,5 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 431,0
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(Etapa 3) Sintesis de &acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico

2,0 g de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la
Etapa 2 anterior, 3,1 ml de 2-dietilaminoetanol, y 163 mg de Pd(PPh3),Cl, se disolvieron en 20 ml de NMP. El
sistema se purgd sobre monéxido de carbono, y después se calenté a 120 °C. Después de que la solucion se
hubiera agitado durante 1 hora, la solucion se enfrié a temperatura ambiente, y se le afiadieron 10 ml de metanol.
Posteriormente, se le afiadieron 6 ml de una solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio, y la mezcla se agité durante
10 minutos. Se le afadié agua, subsiguientemente la capa acuosa se lavé con cloroformo, y la capa acuosa se
ajustd a pH 4 con acido clorhidrico. Un sélido precipitado de este modo se recogié por filtracién, se lavd con agua, y
después se secd. De este modo, se obtuvieron 1,35 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 349,1

Ejemplo Sintético 4 Sintesis de 5-cianobenzo[d]oxazol-2-amina

NC N
\>_NH2
0]

15,1 g de 3-amino-4-hidroxibenzonitrilo se disolvieron en 75 ml de etanol y 75 ml de agua, y se afiadieron 14,7 g de
bromociano en porciones pequefias a la solucién bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente, y se enfrié con hielo de nuevo. Se afiadieron 112 ml de una solucién acuosa 2 N de NaOH a
la solucién, y la mezcla se agité durante otros 30 minutos. La mayor parte del etanol se retir6 de forma aproximada
usando un evaporador, y el residuo se recogid por filtracién. La torta de filtro se lavo con agua y, de este modo, se
obtuvieron 12,12 g del compuesto del titulo. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 161,1

Ejemplo 1 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazol  0[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 1)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion en suspension de 94 mg de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo Sintético 2 en 4 ml de THF, se afadieron 50 mg de
CDI, y la mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente. Se le afiadieron 66 mg de 5-clorobenzo[d]oxazol-
2-amina bajo enfriamiento con hielo, y se le afiadi6é una solucién 1,0 M en THF de hexametildisilazano de litio gota a
gota. La mezcla se agité durante 30 minutos bajo enfriamiento con hielo, se le afiadié 1 ml de agua, y se retir6 el
disolvente THF. Un sélido obtenido mediante la adicién de 4 ml de agua al residuo se separ6 por filtracion, y se lavé
con 5 ml de hexano/acetato de etilo = 1/1. De este modo, se obtuvieron 106 mg del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 513,2

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 1

Se afladi6 1 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano a 5,6 mg de (R)-3-(4-amio-3-(5-clorobenzo[d] oxazol-2-
ilcarbonil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en (Etapa 1), la mezcla se
agité durante 1 hora, y entonces el disolvente se retiré6 usando un evaporador. Se afiadieron 2 ml de cloroformo y 7,6
pl de trietilamina al residuo, la mezcla se enfrié con hielo, y entonces se le afiadieron 0,9 ul de cloruro de acriloilo.
Después de que la mezcla se agitara durante 1,5 horas, la reaccién se terminé con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces un
residuo obtenido después de la retirada del disolvente se purificd usando una columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo:metanol). De este modo, se obtuvieron 2,6 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco.

Ejemplo 2 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(5-bromobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazol  0[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 2)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-
butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico  del  Ejemplo  Sintético 2 'y 5-
bromobenzo[d]oxazol-2-amina de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.

Ejemplo 3 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1H -
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 3)

(Etapa 1) Sintesis de 5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-amina
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100 mg de 5-bromobenzo[d]oxazol-2-amina, 249 mg de fosfato de potasio, y 90 mg de acido tiofen-2-ilborénico se
suspendieron en 25 ml de DME y 05 ml de agua. Se le afadieron 38 mg de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l1)-diclorometano, y la mezcla se irradié a 140 °C durante 20 minutos usando un
aparato de reaccién de microondas. El disolvente se retir6 de la solucién de reaccion, y el residuo se purificé por
cromatografia en gel de amina (eluyente: cloroformo/metanol) y, de este modo, se obtuvieron 93 mg del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color pardo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 216,8

(Etapa 2) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién en suspension de 19 mg de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico obtenido en el Ejemplo Sintético 2 en 2 ml de THF, se afiadieron 10 mg de
CDI, y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. Se le afiadieron 17 mg de 5-(tiofen-2-
illbenzo[d]oxazol-2-amina obtenida en la Etapa 1 bajo enfriamiento con hielo, y se le afiadieron 105 pl de una
solucién 1,0 M en THF de hexametildisilazano de litio gota a gota. La mezcla se agit6 durante 30 minutos bajo
enfriamiento con hielo, subsiguientemente se le afiadi6 1 ml de agua, y se retir6 el disolvente THF. Un sdlido
obtenido mediante la adicion de 4 ml de agua al residuo se separd por filtracion, y se lavd con 5 ml de
hexano/acetato de etilo = 1/1. De este modo, se obtuvieron 13 mg de la sustancia objetivo en forma de un sélido de
color pardo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 561,3

(Etapa 3) Sintesis del compuesto de ejemplo 3

Se afiadié6 1 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano a 9 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-(tiofen-2-il)benzo[d]Joxazol-2-
il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en (Etapa 2), la mezcla se
agité durante 1 horas, y entonces el disolvente se retird6 usando un evaporador. Se afiadieron 2 ml de cloroformo y
12 ul de trietilamina al residuo, la mezcla se enfrié con hielo, y entonces se le afiadieron 1,3 ul de cloruro de acriloilo.
Después de que la mezcla se agitara durante 1,5 horas, la reaccién se termin6 con una solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces el
residuo obtenido después de la retirada del disolvente se purificd por purificacion de HPLC preparativa de fase
inversa (agua/acetonitrilo (acido féormico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 2,1 mg del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 4 Sintesis de (R)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]lo  xazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 4)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, usando cloruro de metacriloilo en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 5 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d] oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 5)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1, usando cloruro de acido croténico en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 6 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazol  0[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 6)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

232 g de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico
obtenido en el Ejemplo Sintético 2 se disolvieron en 25 ml de DMA, se le afiadieron 2,01 g de CDI, y la mezcla se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadieron 1,12 g de 5-cianobenzo[d]oxazol-2-amina a la solucién
de reaccion, y después, se le afadieron 1,23 g de terc-butirato de sodio. La mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente, y se le afiadié agua. Posteriormente, el pH se ajustd con acido clorhidrico 2 N y, de este
modo, se precipitd un sélido a partir de la misma. El sélido se recogié por filtracion y se secd. De este modo, se
obtuvieron 2,66 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo péalido. Valor de propiedad fisica:
m/z [M+H]" 505,3

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 6

21 g de (R)-3-(4-amino-3-((5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 se suspendieron en 10 ml de diclorometano, y se le afiadieron 10 ml
de TFA a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2 horas, y entonces el TFA se retird usando un
evaporador. Ademas, el residuo se destilé azeotropicamente con tolueno, el residuo se mezclé con 20 ml de NMP y
2 ml de agua, y la mezcla se enfrié con hielo. Se le afiadieron 2,88 g de carbonato de potasio y 0,4 ml de cloruro de
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acriloilo, y la mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo. Después de 2 horas, se le afiadieron agua y acido
clorhidrico 2 N para ajustar el pH, y un sdlido obtenido de este modo se recogié por filtracién. Posteriormente, el
sélido se purificé por cromatografia sobre gel de silice (cloroformo-metanol) y, de este modo, se obtuvieron 0,7 g de
la sustancia objetivo en forma de un sdélido de color blanco.

Ejemplo 7 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il )-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazo  l0o[3,4-
d] pirimidin-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 7)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo palido de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxilico del Ejemplo Sintético 2 y 5-metoxibenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 8 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)-1  H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 8)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 2 y 5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 9 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il  )-4-amino-N-(oxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-1H-pirazol  0[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 9)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 2 y oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina.

Ejemplo 10 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3- il)-4-amino-N-(4-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-piraz  0lo[3,4-d]
pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 10)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 2 y 4-metilbenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 11 Sintesis de (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d Joxazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 11)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, usando (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida obtenida en el Ejemplo 12 (Etapa 2), y usando cloruro de metacriloilo en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 12 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-i  I)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-piraz  olo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 12 )

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de 1,0 g de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico obtenido en el Ejemplo Sintético 2 en 10 ml de DMA, se afiadieron 895 mg de CDI, y la mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se le afadieron 462 mg de 5-fluorobenzo[d]oxazol-2-amina, y se le
afiadieron 9 ml de una solucién 1,0 M en THF de terc-butirato de sodio gota a gota. La mezcla se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente, y entonces se le afiadieron 10 ml de a una solucién acuosa 1 N de NaOH, y se
retird el disolvente THF. Después de que el residuo se agitara durante 1 hora, se le afiadieron HCI 2 N y agua-MeOH
para precipitar la mezcla. Posteriormente, un sélido obtenido de este modo se recogié por filtracién y, de este modo,
se obtuvieron 1,14 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro. Valor de propiedad fisica:
m/z [M+H]" 497,2

(Etapa 2) Sintesis de (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

3,06 g de (R)-3-(4-amino-3-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-ilcarbonil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 y 5,5 g de yoduro de sodio se suspendieron en 30 ml de acetonitrilo,
y se le afadieron 4,7 ml de cloruro de trimetilsillo a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 durante 1 hora a
temperatura ambiente, se le afadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio y, de este modo, se
precipité un solido. Después de que el sistema se agitara durante 10 minutos, el sélido se recogié por filtracion y se
sec0 y, de este modo, se obtuvieron 2,07 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo claro. Valor
de propiedad fisica: m/z [M+H]" 398,0
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(Etapa 3) Sintesis del compuesto de ejemplo 12

2 g de (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
obtenida en la Etapa 2 y 2,1 g de carbonato de potasio se disolvieron en 20 ml de NMP y 2 ml de agua, y la solucién
se agité bajo enfriamiento con hielo. Se le afadieron 0,4 ml de cloruro de acriloilo, y la mezcla se agitdé durante 1
hora. Se le afiadié agua, y el pH se ajusté con acido clorhidrico. Un sélido precipitado a partir de la misma se recogio
por filtracién. El sélido recogido de este modo por filtracién se purificé por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:
cloroformo-metanol), y se obtuvieron 1,79 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 13 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-i  l)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 13 )

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo

300 mg de (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el
Ejemplo Sintético 1 se disolvieron en 3 ml de NMP. Se le afiadieron 118 mg de benzo[d]oxazol-2-amina, 20 mg de
xantphos y 0,15 ml de N-metilmorfolina, y se realiz6 una operacion de desgasificacion. Posteriormente, se le
afadieron 7,6 mg de acetato de paladio, y en una atmosfera de monoéxido de carbono, la mezcla se calent6 a 110 °C
y se agité durante 2 horas. Después de que la mezcla se enfriara, se le afiadieron 4,5 ml de metanol y 0,45 ml de
una solucion acuosa 5 N de hidréxido de sodio, y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, el pH se ajusté a 5,3 con HCI 2 N, y un sélido obtenido de este modo se recogi6 por filtracién. El
producto en bruto se purificé usando una columna de gel de silice (eluyente:cloroformo-metanol) y, de este modo, se
obtuvieron 257 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. Valor de propiedad fisica: m/z
[M+H]" 479,3

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 13

5 g de (R)-3-(4-amino-3-((benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de
terc-butilo obtenido en la Etapa 1 se suspendieron en 50 ml de acetonitrilo, y se le afiadieron 7,85 g de yoduro de
sodio. Se le afadieron 6,65 ml de cloruro de trimetilsililo gota a gota con agitacion a temperatura ambiente, y la
mezcla se agit6 durante 1 hora. Se le afiadieron 87,5 ml de agua y 12,5 ml de una solucion acuosa 5 N de hidréxido
de sodio, y entonces el sistema se enfrié con hielo. Se le afiadieron 0,895 ml de cloruro de acriloilo gota a gota, y la
mezcla se agitdé durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo. Un sélido obtenido mediante la adicién de agua a la
misma se recogio por filtracién, se lavo con agua y se sec6. De este modo, se obtuvieron 4,13 g del compuesto del
titulo en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 14 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol -2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazol  0[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 14 )

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 13, usando cloruro de acido croténico en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 15 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  ]Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- ~ 3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 15)

Se afiadi6 1 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano a 5 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-
il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo
1, y la mezcla se agité durante 10 minutos. Posteriormente, el disolvente se retir6 usando un evaporador, y el
sistema se destilé azeotropicamente con tolueno. El residuo se disolvié en 1 ml de DMF, y se le afiadieron 8,5 ul de
diisopropiletilamina, 2,4 mg de clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico, y 5,5 mg de HATU. La mezcla
se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente, y entonces la solucién se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificé por purificacién de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)) y, de este
modo, se obtuvieron 3,96 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 16 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)Jamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- ~ 3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 16).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 15, usando clorhidrato del acido (E)-4-(etil(metil)amino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-
4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 17 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pip  eridin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (C = ompuesto de ejemplo 17).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
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el Ejemplo 15, usando clorhidrato del acido (E)-4-(dietilamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 18 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-
enoil)hpiperidin-3-y1)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina  -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 18).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 15, usando clorhidrato del acido (E)-4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido
(E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 19 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[  d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- ~ 3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 19).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 15, usando clorhidrato del acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 20 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  ]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- ~ 3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 20)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 15, usando clorhidrato del acido (E)-4-(piperidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 21 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il )benzo[d]Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina- ~ 3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 21)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 15, usando (R)-3-(4-amino-3-((5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo 3 (Etapa 2).

Ejemplo 22 Sintesis de (R)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol- 2-il)-1-(1-but-2-inoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[  3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 22 )

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo 15, usando (R)-3-(4-amino-3-((benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en el Ejemplo 13 (Etapa 1), y acido but-2-inoico en lugar de
clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 23 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-i  I)-4-amino-N-(5,6-dimetilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 23)

(Etapa 1) Sintesis de acido (R)-1-(1-aciloxipiperidin-3-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico

A 1 g de &cido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico del
Ejemplo Sintético 3, se afiadieron 15 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y la mezcla se agit6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. Posteriormente, el disolvente se retird, y el sistema se destild6 azeotrépicamente mediante la
adiciéon de tolueno al mismo. Se afiadieron 50 ml de cloroformo y 3,8 ml de ftrietilamina al residuo. Mientras se
agitaba la mezcla, se afadieron 780 pl de cloruro de acriloilo lentamente a la misma. Después de que se confirmara
la complecidn de la reaccidn, la reaccion se termind mediante la adicion de 2-propanol. El disolvente se retir6, y se
afiadioé una solucion acuosa de acido férmico al residuo. Cuando la mezcla se ajustd a pH 3, se precipité un sélido.
Un solido obtenido de este modo se recogio por filtracion y se secé y, de este modo, se obtuvieron 840 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 318,1

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 23

5 mg de acido (R)-1-(1-aciloxipiperidin-3-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico obtenido en la Etapa 1
anterior se disolvieron en 150 pl de DMF. A esa solucién se afiadieron 8,26 pl de diisopropiletilamina, 3,85 mg de
5,6-dimetilbenzo[d]oxazol-2-amina, y 9 mg de HATU. Después de que la mezcla se agitara durante una noche, se le
afladieron 850 pl de DMSO, y la mezcla se purificd por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa
(agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 1,2 mg del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color blanco.
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Ejemplo 24 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-piraz  olo[3,4-
d] pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 2 4)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piridina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucién de 100 mg de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-
3-carboxilico obtenido en el Ejemplo Sintético 3 en 5 ml de DMF, se afiadieron 56 mg de CDI, y la mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. Se le afiadieron 73 mg de 5-clorobenzo[d]oxazol-2-amina bajo enfriamiento
con hielo, y se le afladieron 17 mg de hidruro de sodio al 60 %. Después de que la mezcla se agitara durante 30
minutos bajo enfriamiento con hielo, se afiadié 1 ml de agua a la misma para terminar la reaccion. La solucion de
reaccion se concentrd, y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo-metanol).
De este modo, se obtuvieron 114 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Valor de
propiedad fisica: m/z [M+H]" 499,1

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 24

15 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 se mezclé con 1,5 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, la mezcla
se agité durante 1 hora, y entonces el disolvente se retird usando un evaporador. Se afiadieron 2 ml de cloroformo y
21 ul de trietilamina al residuo, la mezcla se enfri6é con hielo, y entonces se le afiadieron 2,4 pl de cloruro de acriloilo.
Después de que la mezcla se agitara durante 3 horas, la reaccion se termin6é con una solucion saturada acuosa de
bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces un
residuo obtenido después de la retirada del disolvente se purificd usando una columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo:metanol). De este modo, se obtuvieron 6,8 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco.

Ejemplo 25 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d Joxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H -
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 25)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24, usando cloruro de acido crotonico en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 26 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-1-(1-(3-metilbut-2-enoil)pirrolidin-  3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 26)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24, usando cloruro de 3-metilbut-2-enoilo en lugar de cloruro de acriloilo.

Ejemplo 27 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4 -
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 27 )

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y benzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 28 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3  -il)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)  -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 28)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 29 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-piraz  0lo[3,4-d]
pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 29)

El compuesto del titulo se obtuvo como un color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo 24, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-metilbenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 30 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pira  zolo[3,4-
d] pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo3  0)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento

descrito en el Ejemplo 24, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.
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Ejemplo 31 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-(4-clorofenil)benzo[d]oxazol-2-i)  -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 31)

(Etapa 1) Sintesis de 5-(4-clorofenil)benzo[d]oxazol-2-amina

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa 1 del Ejemplo 3, usando acido 4-clorofenilborénico en lugar de acido tiofen-2-ilborénico. Valor de propiedad
fisica: m/z [M+H]" 245,1

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 31

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 24, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-(4-clorofenil)benzo[d]Joxazol-2-amina obtenida en la Etapa 1 anterior.

Ejemplo 32 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  ]Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 32)

A 15 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo 24, se afiadieron 1,5 ml de &acido clorhidrico 4 N/1,4-
dioxano, y la mezcla se agité durante 10 minutos. Posteriormente, el disolvente se retir6 usando un evaporador, y el
residuo se destilé6 azeotrépicamente con tolueno. El residuo se disolvio en 1 ml de DMF, y se le afiadieron 13 pl de
diisopropiletilamina, 3,7 mg de clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico, y 8,4 mg de HATU. Después
de que la mezcla se agitara durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucién se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)) v,
de este modo, se obtuvieron 4,2 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 33 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 33)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 32, usando clorhidrato del acido (E)-4-(etil(metil)amino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-
4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 34 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pir  rolidin-
3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (C  ompuesto de ejemplo 34)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 32, usando clorhidrato del acido (E)-4-(dietilamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 35 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 35).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 32, usando clorhidrato del acido (E)-4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido
(E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 36 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[  d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 36).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 32, usando clorhidrato del acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 37 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  ]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 37)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 32, usando clorhidrato del acido (E)-4-(piperidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 38 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3  -il)-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pir  azolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 38 )

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661 733 T3

el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-metoxibenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 39 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]Joxazol-2-il)-1H-piraz  olo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 39 )

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-cianobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 40 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)  -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 40)

El compuesto se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 6, a partir de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxilico del Ejemplo Sintético 3 y 5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 41 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-piraz  olo[3,4-d]
pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 41)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

20 mg de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico del
Ejemplo Sintético 3 se suspendieron en 1 ml de THF, y se le afiadieron 12 mg de CDI a temperatura ambiente con
agitacion. La mezcla se agité durante una noche a temperatura ambiente, se le afiadieron 24 mg de 5-
fenilbenzo[d]oxazol-2-amina, y entonces la mezcla se enfrid con hielo. Se le afiadieron 172 ul de una solucién 1,0 M
en THF de hexametildisilazano de litio gota a gota. Después de que la mezcla se agitara durante 1 hora, la reaccion
se termind mediante la adicion de 30 pl de acido acético a la misma. Después de que el disolvente se retirara, el
residuo se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) v,
de este modo, se obtuvieron 12,8 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco. Valor de
propiedad fisica: m/z [M+H]" 541,1

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 41

A 12,8 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 anterior, se afiadieron 1,5 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y
la mezcla se agit6é durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el sistema se destilé azeotropicamente
con 1 ml de tolueno. Se afiadieron 1 ml de cloroformo y 16 pl de trietilamina al residuo, y la mezcla se agit6 bajo
enfriamiento con hielo. Se afiadieron 1,9 pl de cloruro de acriloilo a la solucién, y la mezcla se agité durante 1 hora.
Posteriormente, la reaccién se termind con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo
usando cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces un residuo obtenido después de la
retirada del disolvente se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido
férmico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 3,46 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanco.

Ejemplo 42 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d  Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 42)

A 5 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo 41, se afiadié 1 ml de &cido clorhidrico N/1,4-dioxano, y
la mezcla se agitd durante 30 minutos. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destild
azeotrépicamente con 1 ml de tolueno. El residuo se disolvi6 en 1 ml de DMF, se le afadieron 7,9 ul de
diisopropiletilamina, 2,2 mg de clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico, y 5,18 mg de HATU. La mezcla
se agitod durante 1 hora a temperatura ambiente, y entonces la solucion se concentré a presion reducida. El residuo
se purifico por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)). De este
modo, se obtuvieron 3,04 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo 43 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-i  1)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 43)

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-3-((5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

32 mg de acido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico del
Ejemplo Sintético 3 se suspendieron en 2 ml de THF, y se le afiadieron 55 mg de CDI a temperatura ambiente con

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2661 733 T3

agitacién. La mezcla se agit6é durante una noche a temperatura ambiente, y se le afiadieron 28 mg de 5-
(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-amina. Posteriormente, la mezcla se enfrié con hielo, y se le afiadieron 183 pl de una
solucién 1,0 M en THF de hexametildisilazano de litio gota a gota. Después de que la mezcla se agitara durante 1
hora, un sélido obtenido mediante la adicion de agua a la misma se recogié por filtracién. El sélido se lavé con un
disolvente mixto de hexano/acetato de etilo y, de este modo, se obtuvieron 35 mg del compuesto del titulo en forma
de un sélido de color amarillo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 533,3

(Etapa 2) Sintesis del compuesto del Ejemplo 43

Se afiadieron 500 pl de diclorometano a 8 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 anterior, y se le
afiadieron 200 pl de acido trifluoroacético. La mezcla se agité durante 30 minutos. Posteriormente, el disolvente se
retird, y el residuo se destilé6 azeotrépicamente con 1 ml de tolueno. Se afiadieron 2 ml de cloroformo y 11 ul de
trietilamina al residuo, y la mezcla se agité bajo enfriamiento con hielo. Se afiadieron 1,2 pl de cloruro de acriloilo a
la solucion, y la mezcla se agité durante 1 hora. Posteriormente, la reacciéon se terminé con una solucion saturada
acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, y
entonces un residuo obtenido después de la retirada del disolvente se purificé por purificaciéon de HPLC preparativa
de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 1,58 mg del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 44 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-(trifluorome til)benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-  2-
enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina -3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 44)

A 5 mg de (R)-3-(4-amino-3-((5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]  pirimidin-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo 43, se afiadieron 500 pl de
diclorometano, y se le afadieron adicionalmente 200 pl de acido trifluoroacético. La mezcla se agité durante 30
minutos. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé6 azeotrépicamente con 1 ml de tolueno. El
residuo se disolvié en 1 ml de DMF, y se le afiadieron 6,5 ul de diisopropiletilamina, 1,9 mg de clorhidrato del acido
(E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico y 4,3 mg de HATU. La mezcla se agit6 durante 1 hora a temperatura ambiente, y
entonces la solucién se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por purificacion de HPLC preparativa de
fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) y, de este modo, se obtuvieron 2,88 mg del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 45 Sintesis de 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4- amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3, 4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 45 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

240 mg de 3-hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo se disolvieron en 2 ml de cloroformo, y se le afiadieron 290
pl de trietilamina y 130 pl de cloruro de metanosulfonilo a 0 °C. Después de que la mezcla se agitara durante 1 hora
bajo enfriamiento con hielo, se le afiadieron cloroformo y agua, y se separé una capa organica. La capa organica se
lavé con una solucién saturada de hidrogenocarbonato de sodio y agua y después se sec sobre sulfato de sodio
anhidro, y el disolvente se retiré por destilacién a presion reducida. Se afiadieron 300 mg de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina sintetizada por el método descrito en el documento WO 2007/126841, 570 mg de carbonato de
potasio, y 3 ml de DMA al residuo, y la mezcla se calentd a 100 °C y se agité durante 11 horas. La mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente, y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con agua y se sec6 sobre sulfato
de magnesio anhidro. El residuo se purificé por cromatografia en gel de amina (hexano/acetato de etilo = 1:1 — 0:1)
y, de este modo, se obtuvieron 232 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido. Valor
de propiedad fisica: m/z [M+H]" 417,1

(Etapa 2) Sintesis de 4-amino-1-(1-acido (terc-butiloxicarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico

262 mg de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la
Etapa 1 se disolvieron en 10 ml de metanol y 1 ml de trietilamina. Después de que la atmdsfera se cambiara a una
atmosfera de monoéxido de carbono, se le afiadieron 51 mg de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio
(Ih)-diclorometano, y la mezcla se calent6 a 80 °C durante 14 horas. Después de que la mezcla se enfriara, el
disolvente se retir6 de la solucién, se afiadié 1 ml de 1,4-dioxano al residuo, y se le afiadieron adicionalmente 500 pl
de una solucién acuosa 5 N de NaOH. La mezcla se agité durante 3 horas a temperatura ambiente, y entonces la
mezcla se ajustd a pH 4 con acido clorhidrico 2 N. La mezcla se enfrié con hielo, y un solido precipitado mediante la
adicion de agua a la misma se recogi6 por filtracion y se sec6. De este modo, se obtuvieron 42 mg del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color pardo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 335,2

(Etapa 3) Sintesis de 3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo

42 mg de 4-amino-1-(1-acido (terc-butiloxicarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico obtenido en
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la Etapa 2 anterior se disolvieron en 3 ml de DMF, se le afiadieron 24 mg de CDI, y la mezcla se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se le afiadieron adicionalmente 4 mg de CDI, y la mezcla se agité6 durante 30
minutos. Se afiadieron 42 mg de 5-clorobenzo[d]oxazol-2-amina a la solucidn, la mezcla se enfrié con hielo, y se le
afiadieron 10 mg de hidruro de sodio (60 %). Después de que la mezcla se agitara durante 1 hora, la reaccion se
termind con agua, y se retir6 el disolvente. El residuo se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase
inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) y, de este modo, se obtuvieron 34 mg del compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]* 485,2

(Etapa 4) Sintesis del compuesto de ejemplo 45

A 10 mg de 3-(4-amino-3-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 anterior, se afiadié 1 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y la
mezcla se agit6é durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé azeotropicamente con
1 ml de tolueno. Se afiadieron 1 ml de cloroformo y 14 ul de trietilamina al residuo, y la mezcla se agit6 bajo
enfriamiento con hielo. Se afiadieron 1,7 pl de cloruro de acriloilo a la solucién, y la mezcla se agité durante 1 hora.
Posteriormente, la reaccion se terminé con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces un residuo obtenido después de la retirada
del disolvente se purificoé por purificacién de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1
%)). De este modo, se obtuvieron 0,69 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 46 Sintesis de 7-(1l-acriloilazetidin-3-il)-4- amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3 -
d]pirimidina-5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 46 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

N~ /CNBoc
N

Ci—y?
Ne=/

Se afadieron 2,3 ml de DEAD a 80 ml de una solucion en tetrahidrofurano de 2,00 g de 4-cloro-5-yodo-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina, 1,86 g de N-Boc-3-hyddroxiazetidina y 3,75 g de trifenilfosfina, y el liquido de reaccién se
agité durante 1 hora. El liquido de reaccion se concentré y se lavo con acetato de etilo y, de este modo, se
obtuvieron 2,55 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. Valor de propiedad fisica: m/z
[M+H]" 435,0

(Etapa 2) Sintesis de 3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

I~ /QNBOC
N

HoN—y? \N
N

A 1,5 g de 3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa
1 anterior, se afiadieron 6 ml de tetrahidrofurano y 6 ml de amoniaco acuoso al 28 %, y la mezcla de reaccién se
agité durante 1,5 horas a 100 °C en un aparato de reaccion de microondas. Se le afiadieron cloroformo y agua, y se
separ6 una capa organica. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se retiré por
destilacion a presion reducida. De este modo, se obtuvieron 1,5 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 416,0

(Etapa 3) Sintesis de 3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo

32 mg de 3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa
2 anterior, 20 mg de 5-clorobenzo[d]oxazol-2-amina, y 28 pul de diazabicicloundeceno se disolvieron en 1 ml de DMF,
y se le afiadieron adicionalmente 9 mg de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano. La
mezcla se agité durante 1,5 horas a 80 °C en una atmoésfera de mondxido de carbono. La mezcla se repartié con
cloroformo y agua, y la capa orgéanica se secé sobre sulfato de sodio. Posteriormente, un residuo obtenido tras la
retirada del disolvente se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:hexano/acetato de etilo = 1/1 —
acetato de etilo/metanol = 10/1) y, de este modo, se obtuvieron 20 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color pardo palido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 484,2
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(Etapa 4) Sintesis del compuesto de ejemplo 46

A 5 mg de 3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 anterior, se afiadié 1 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y la mezcla se
agité durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé6 azeotropicamente con 1 ml de
tolueno. Se afadieron 1 ml de cloroformo y 14 pl de trietilamina al residuo, y la mezcla se agit6 bajo enfriamiento con
hielo. Se afiadieron 1,7 pl de cloruro de acriloilo a la solucion, y la mezcla se agité durante 1 hora. Posteriormente, la
reaccién se termind con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio, y entonces un residuo obtenido después de la retirada del disolvente se
purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)). De este
modo, se obtuvieron 2,21 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 47 Sintesis de (E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]o  xazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azeti  din-3-
il)7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (Compu esto de ejemplo 47)

A 5 mg de 3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 del Ejemplo 46, se afiadié 1 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y la mezcla
se agitdé durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé azeotrépicamente con 1 ml de
tolueno. El residuo se disolvié en 1 ml de DMF, se le afiadieron 14,4 ul de diisopropiletilamina, 4,1 mg de clorhidrato
del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico y 9,4 mg de HATU. Después de que la mezcla se agitara durante 1 hora a
temperatura ambiente, la solucién se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé por purificacion de HPLC
preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) y, de este modo, se obtuvieron 4,67 mg del
compuesto del titulo.

Ejemplo 48 Sintesis de (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirro  10[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 48 )

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

5,00 g de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina sintetizada por el método descrito en el documento WO
2005/042556, 19,1 g de (S)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo, y 23,5 g de carbonato de cesio
se suspendieron en 25 ml de acetonitrilo, y la mezcla se calenté durante 3 horas a 60 °C. Después de que la
suspension se enfriara, se le afiadieron agua y metanol, y un sélido obtenido de este modo se recogi6 por filtracion y
se seco. De este modo, se obtuvieron 5,65 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo palido.

(Etapa 2) (R)-3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

A 5 g de (R)-3-(4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la
Etapa 1 anterior, se afiadieron 40 ml de amoniaco acuoso al 28 %, y el liquido de reaccién se agit6 durante 1,5 horas
a 100 °C en un aparato de reaccién de microondas. La mezcla se agité durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo, y
un solido precipitado a partir de la misma se recogié por filtracién y se lavdé con metanol frio. De este modo, se
obtuvieron 3,91 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

(Etapa 3) Sintesis de (R)-3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

93 mg de 3-(4-amino-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa
2 anterior, 110 mg de 5-clorobenzo[d]oxazol-2-amina, y 100 pl de diazabicicloundeceno se disolvieron en 2 ml de
DMF, y se le afiadieron 35 mg de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il)-diclorometano. La mezcla
se agité durante 2,5 horas a 80 °C en una atmdsfera de monéxido de carbono. La mezcla se repartié con cloroformo
y agua, y la capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. Posteriormente, un residuo obtenido tras la retirada del
disolvente se purificd por cromatografia sobre gel de silice (eluyente:hexano/acetato de etilo = 1/1 — acetato de
etilo/metanol = 10/1) y, de este modo, se obtuvieron 106 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
pardo pélido. Valor de propiedad fisica: m/z [M+H]" 498,1

(Etapa 4) Sintesis del compuesto de ejemplo 48

A 20 mg de (R)-3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 anterior, se afiadié 1 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano, y la
mezcla se agité durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destil6 azeotropicamente con
1 ml de tolueno. Se afadieron 2 ml de cloroformo y 28 pl de trietilamina al residuo, y la mezcla se agité bajo
enfriamiento con hielo. Se afiadieron 3,2 ul de cloruro de acriloilo a la solucién, y la mezcla se agité durante 1 hora.
Posteriormente, la reaccién se terminé con una solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo con
cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces un residuo obtenido después de la retirada
del disolvente se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1
%)). De este modo, se obtuvieron 3,52 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 49 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 49)

A 13 mg de (R)-3-(4-amino-5-((5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 3 del Ejemplo 48, se afiadié 1 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano,
y la mezcla se agité durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé azeotrépicamente
con 1 ml de tolueno. El residuo se disolvio en 1 ml de DMF, y se le afiadieron 14,4 ul de diisopropiletilamina, 4,1 mg
de clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico y 9,6 mg de HATU. La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente, y entonces la solucién se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por purificacion
de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)) y, de este modo, se obtuvieron 6,66
mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 50 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 50)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 49, usando clorhidrato del acido (E)-4-(etil(metil)amino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-
4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 51 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[ d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pir  rolidin-
3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (Co  mpuesto de ejemplo 51)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 49, usando clorhidrato del acido (E)-4-(dietilamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 52 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 52).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 49, usando clorhidrato del acido (E)-4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido
(E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 53 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[  d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 53)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 49, usando clorhidrato del acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 54 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d  ]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 54)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 49, usando clorhidrato del acido (E)-4-(piperidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 55 Sintesis de (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3- il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]Joxazol-2-il)-7H-pirro  lo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 55 )

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(4-amino-5-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color pardo de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa 3 del Ejemplo 48, usando 5-fenilbenzo[d]oxazol-2-amina en lugar de 5-clorobenzo[d]oxazol-2-amina. Valor
de propiedad fisica: m/z [M+H]" 540,3

(Etapa 2) Sintesis del compuesto de ejemplo 55

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en

la Etapa 4 del Ejemplo 48, usando (R)-3-(4-amino-5-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamaoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 anterior.
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Ejemplo 56 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d  Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 56)

A 13 mg de (R)-3-(4-amino-5-((5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)pirrolidina-1-
caxboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo 55, se afiadié 1 ml de acido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano,
y la mezcla se agité durante 1 hora. Posteriormente, el disolvente se retird, y el residuo se destilé azeotrépicamente
con 1 ml de tolueno. El residuo se disolvio en 1 ml de DMF, y se le afiadieron 14,4 ul de diisopropiletilamina, 4,1 mg
de clorhidrato del acido (E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico, y 9,6 mg de HATU. Después de que la mezcla se agitara
durante 1 hora a temperatura ambiente, la solucion se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
purificacién de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido férmico al 0,1 %)) y, de este modo, se
obtuvieron 6,66 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 57 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d ]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 57).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 56, usando clorhidrato del acido (E)-4-(etil(metil)amino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-
4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 58 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[ d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoilypir  rolidin-
3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida (Co  mpuesto de ejemplo 58)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 56, usando clorhidrato del acido (E)-4-(dietilamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 59 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 59).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 56, usando clorhidrato del acido (E)-4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido
(E)-4-(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 60 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d  Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 60).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 56, usando clorhidrato del acido (E)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 61 Sintesis de (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d  Joxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-
enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina- 5-carboxamida (Compuesto de ejemplo 61).

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
el Ejemplo 56, usando clorhidrato del acido (E)-4-(piperidin-1-il)but-2-enoico en lugar de clorhidrato del acido (E)-4-
(dimetilamino)but-2-enoico.

Ejemplo 62 Sintesis de (R,E)-7-(3-((2-(4-(4-(3-(4-amin 0-3-(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)-4-oxobut-2-en-1-il  )piperazin-1-il)etil)Jamino)-3-oxopropil) 5,5-difluo  ro-1,3-dimetil-
5H-dipirrolo[1,2-c:2’,1'-f][1,3,2]diazaborinin-4-i0  -5-uida (Compuesto de ejemplo P-1).

(Etapa 1) Sintesis de acido (E)-4-(4-(2((terc-butoxicarbonil)amino)etil)piperazin-1-il)but-2-enoico

2 g de (2-(piperazin)-1-il)etil)carbamato de terc-butilo se disolvieron en 20 ml de DMSO, y se le afiadieron 1,35 ml de
trietilamina. A esa solucion se afiadi6 (E)-4-bromobut-2-enoato de metilo en una cantidad total de 1,14 ml a
temperatura ambiente. Después de que la mezcla se agitara durante 1,5 horas, la solucién se afiadioé a una solucion
saturada acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de
sodio, subsiguientemente el disolvente se retird, y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo:metanol). Se afiadieron 10 ml de trietilamina y 10 ml de agua al producto obtenido, y la mezcla
se agitd durante una noche a 100 °C. El disolvente se retir6 de la solucién de reaccidn, y se obtuvieron 2,05 g del
compuesto del titulo en forma de un material amorfo de color naranja.

(Etapa 2) Sintesis de (R,E)-(2-(4-(4-(3-(4-amino-3-(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-il)-4-oxobut-2-en-1-il)piperazin-1-il)etil)carbamato de terc-butilo

200 mg de (R)-3-(4-amino-3-((benzo[d]oxazol-2-il)carbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato
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de terc-butilo obtenido en la Etapa 1 del Ejemplo 13 se disolvieron en 3 ml de cloroformo, y se le afiadié 1 ml de
acido trifluoroacético a temperatura ambiente. Después de 1 hora, el disolvente se retird, el residuo se disolvié en
acetonitrilo y se le afiadio trietilamina. Posteriormente, el disolvente se retird, el residuo se disolvi6 de nuevo en
cloroformo/metanol, y se retird el disolvente. El residuo se disolvié en 5 ml de DMF, y se le afadieron 176 mg de
acido (E)-4-(4-(2((terc-butoxicarbonil)amino)etil)piperazin-1-il)but-2-enoico obtenido en la Etapa 1 anterior. Se le
afiadieron 104 mg de WSC, y la mezcla se agit6. Después de 2 horas, se le afiadio acetato de etilo, y una capa
organica se lavo con una solucién saturada acuosa de cloruro de amonio. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, subsiguientemente el disolvente se retird, y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(eluyente: cloroformo:metanol). De este modo, se obtuvieron 128,4 mg del compuesto del titulo.

(Etapa 3) Sintesis de (R,E)-4-amino-1-(1-(4-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-N-
(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida

128 mg de (R,E)-terc-butil(2-(4-(4-(3-(4-amino-3-(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-I-il)-4-oxobut-2-en-1-il)piperazin-1-il)etil)carbamato obtenido en la Etapa 2 anterior se disolvieron en 2 ml
de cloroformo, y se le afiadi6 1 ml de acido trifluoroacético. Después de 10 minutos, la solucién de reaccion se
concentré y se disolvié en acetonitrilo. Se afiadié trietilamina a la misma, y la mezcla se concentr6 de nuevo. El
residuo se purificé por cromatografia en gel de amina (eluyente: cloroformo:metanol), y se obtuvieron 98,1 mg del
compuesto del titulo.

(Etapa 4) Sintesis del compuesto de ejemplo P-1

93 mg de (R,E)-4-amino-1-(1-(4-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-N-(benzo[d]oxazol-2-
ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida obtenida en la Etapa 3 anterior se disolvieron en 10 ml de
cloroformo, y se le afadieron 73 mg de 7-(2-carboxietil)-5,5-difluoro-1,3-dimetil-5H-dipirrolo[1,2-c:2’,1'-
f][1,3,2]diazaborinin-4-i0-5-uida, 22 mg de HOBt y 48 mg de WSC. Después de que la mezcla se agitara durante 2
horas, la solucién de reaccion se repartié con cloroformo y una solucién saturada acuosa de bicarbonato de sodio.
La capa organica se sec0 sobre sulfato de sodio y entonces se concentro, y el residuo se purificé por cromatografia
en gel de amina (eluyente: cloroformo:metanol). Se obtuvieron 98,1 mg del compuesto del titulo.

Ejemplo 63 Sintesis de 4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il )-1-((R)-1-((E)-4-(4-(2-(5-((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahidr o-
1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il) pentanamido)etil)pipe  razin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[  3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo P-  2)

A una soluciébn de 3 mg de (R,E)-4-amino-1-(1-(4-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-N-
(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 62 en
0,5 ml de DMF, se afiadieron 1,5 mg de BIOTIN-NHS (marca comercial registrada) y 4 ul de trietilamina, y la mezcla
se agitd durante una noche. Se afiadieron 0,5 ml de DMSO a la solucién, y la mezcla se purificé por purificacion de
HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (dcido férmico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 1,0 mg
del compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 64 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-i  1)-4-amino-N-(7-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazo  10[3,4-d]
pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 64)

(Etapa 1) Sintesis de acido (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico

A 10 g de éacido (R)-4-amino-1-(1-(terc-butiloxicarbonil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico
obtenido en el Ejemplo Sintético 2, se afiadieron 50 ml de &cido clorhidrico 4 N/1,4-dioxano. Después de que la
mezcla se agitara durante 1 hora, el disolvente se retir6 usando un evaporador. Se afiadieron 140 ml de cloroformo y
25 ml de trietilamina al residuo, y después de que la mezcla se hubiera enfriado con hielo, se le afiadieron 2,23 ml de
cloruro de acriloilo. La mezcla se agit6 durante 1,5 horas, y entonces el disolvente se retiré6 usando un evaporador.
Una soluciéon acuosa de acido formico a pH 3,0 se afiadié al residuo, y la mezcla se agité durante 2 horas.
Posteriormente, un precipitado se recogi6 por filtracion, y se sec6 a presiéon reducida. De este modo, se obtuvieron
8,93 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color pardo blancuzco.

(Etapa 2) Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(7-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida

5 mg de acido (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxilico obtenido en la Etapa 1
se disolvieron en 150 pl de DMF, y entonces se afiadieron 8,2 ul de diisopropiletilamina, 4,0 mg de 7-
clorobenzo[d]oxazol-2-amina y 9,0 mg de HATU. La mezcla se agité durante 1 hora. Se afiadieron 850 pul de DMSO
a la soluciéon de reaccion, y la mezcla se purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa
(agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)). De este modo, se obtuvieron 0,36 mg del compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco.
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Ejemplo 65 Sintesis de (S)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-i  [)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 65 )

(Etapa 1) Sintesis de (R)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso se obtuvo a partir de (R)-N-Boc-3-pirrolidinol de acuerdo
con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de (S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina y (R)-3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 3) Sintesis de (S)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

A 500 mg de (S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en
la Etapa 2, se afadieron 5 ml de cloroformo y 1,7 ml de &cido trifluoroacético. Después de que la mezcla se agitara
durante 1 hora, el disolvente se retir6 usando un evaporador. Se afiadieron 12 ml de cloroformo y 810 ul de
trietilamina al residuo, y después de que la mezcla se hubiera enfriado con hielo, se le afiadieron 89 ul de cloruro de
acriloilo. Después de agitar la mezcla durante 30 minutos, la reaccion se termind con una solucién saturada acuosa
de bicarbonato de sodio, y se extrajo con cloroformo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, y entonces
un residuo obtenido después de la retirada del disolvente se purificd usando una columna de gel de silice (eluyente:
acetato de etilo:metanol). De este modo, se obtuvieron 350 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco.

(Etapa 4) Sintesis de (S)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

20 mg de (S)-1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la
Etapa 3 se disolvieron en 520 ml de DMF, y se le afiadieron 13 mg de benzo[d]oxazol-2-amina, 3,65 mg de
PdCIx(PPh3), y 23 ul de DBU. La mezcla se agit6 durante 2 horas a 120 grados en una atmosfera de monéxido de
carbono, y entonces el disolvente se retir6 usando un evaporador. Se afiadi®6 DMSO al residuo, y la mezcla se
purificé por purificacion de HPLC preparativa de fase inversa (agua/acetonitrilo (acido formico al 0,1 %)) y, de este
modo, se obtuvieron 1,9 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 66 Sintesis de 1-((1-acriloilpirrolidin-3-il)  metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[  3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 66 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo
Se obtuvieron 464 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 300 mg de
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y 396 mg de 3-(bromometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 2) Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Se obtuvieron 274 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 464 mg de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-((1-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 3,2 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 2.

Ejemplo 67 Sintesis de 1-((1-acriloilpiperidin-3-i)m etil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3  ,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 67 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
Se obtuvieron 375 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 300 mg de

3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y 416 mg de 3-(bromometil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).
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(Etapa 2) Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Se obtuvieron 228 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo péalido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 375 g de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-((1-acriloilpiperidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 1,4 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 2.

Ejemplo 68 Sintesis de 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)m etil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3  ,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 68 )

(Etapa 1) Sintesis de 4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
Se obtuvieron 120 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 100 mg de
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y 130 mg de 4-(bromometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 2) Sintesis de 1-(4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

Se obtuvieron 85 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 120 mg de 4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 3,12 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 2.

Ejemplo 69 Sintesis de 1-(1-acriloilpiperidin-4-il)-4  -amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pi  rimidina-
3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 69)

(Etapa 1) Sintesis de 4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina y 4-bromopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en el
Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 2) Sintesis de 1-(4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-(1-acriloilpiperidin-4-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 2,4 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 70 Sintesis de 1-((1-acriloilazetidin-3-i)me til)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3, 4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 70 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-((metilsulfoniloxi)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un compuesto oleoso a partir de 3-(hidroximetil)azetidina-1-carboxilato
de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo
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El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento
descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2) a partir de 200 mg de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina y 3-
((metilsulfoniloxi)metil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un solido de color amarillo palido de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)azetidina-
1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 2.

(Etapa 4) Sintesis de 1-((1-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 2,44 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 71 Sintesis de 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexi  [)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 71 )

(Etapa 1) Sintesis de (1R,4R)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilmetanosulfonato

Se obtuvieron 780 mg del compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso a partir de 500 mg de (1R,4R)-4-
ciclohexilcarbamato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de ((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo
Se obtuvieron 614 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo péalido de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2) a partir de 630 mg de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-amina y 780 mg de (1 R,4R)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilmetanosulfonato obtenido en la Etapa 1.
(Etapa 3) Sintesis de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida

Se obtuvieron 137 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo péalido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 200 mg de ((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo obtenido en la Etapa 2.

(Etapa 4) Sintesis de 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]Joxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-
3-carboxamida

Se obtuvieron 2,08 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 72 Sintesis de 1-((1R,4R)-4-acrilamidociclohe xil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3, 4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 72 )

(Etapa 1) Sintesis de (1S,4S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilmetanosulfonato

Se obtuvieron 704 mg del compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso a partir de 500 mg de (1S,4S)-4-
ciclohexilcarbamato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de ((1R,4R)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo
Se obtuvieron 375 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2) a partir de 570 mg de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-amina y 704 mg de (1S,4S)-4-((terc-butoxicarbonil)amino)ciclohexilmetanosulfonato obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de N-((1R,4R)-4-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida

Se obtuvieron 90 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 200 mg de ((1R,4R)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo obtenido en la Etapa 2.

(Etapa 4) Sintesis de 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-

3-carboxamida
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Se obtuvieron 3,43 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 73 Sintesis de (S,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol -2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin ~ -3-il)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compues  to de ejemplo 73)

(Etapa 1) (S)-3-(4-amino-3-(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de
terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de
(S)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 2
del Ejemplo 65.

(Etapa 2) Sintesis de (S,E)-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enail)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida

Se obtuvieron 13,8 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo 32, a partir de 20 mg de (S)-3-(4-amino-3-(benzo[d]oxazol-2-ilcarbamoil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

Ejemplo 74 Sintesis de 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4- amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pir  imidina-
3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 74)

(Etapa 1) Sintesis de 3-(metilsulfoniloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se obtuvieron 774 mg del compuesto del titulo en forma de un compuesto oleoso a partir de 500 mg de 3-
hidroxiazetidina-1-carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se obtuvieron 690 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2) a partir de 670 mg de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
4-amina y 774 mg de 3-(metilsulfoniloxi)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona

Se obtuvieron 129 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 200 mg de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 2.

(Etapa 4) Sintesis de 1-((1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)propil-2-en-1-
ona obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 75 Sintesis de  1-((1-acriloilazetidin-3-i)me til)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 75)

(Etapa 1) Se obtuvieron 3,36 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 70 y 52 mg de 5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 76 Sintesis de 1-((1-acriloilazetidin-3-il)me til)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pira  zolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 76 )

(Etapa 1) Se obtuvieron 3,76 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 70 y 52 mg de 5-
clorobenzo[d]oxazol-2-amina.
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Ejemplo 77 Sintesis de 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)m etil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 77)

(Etapa 1) Se obtuvieron 6,37 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 2 del Ejemplo 68 y 4,8 mg de 5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 78 Sintesis de 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexi 1)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 78)

(Etapa 1) Se obtuvieron 1,93 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 72 y 52 mg de 5-
clorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 79 Sintesis de 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4 -amino-N-(5-fluorobenzo[d]Joxazol-2-il)-1H-pirazolo[  3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 79 )

(Etapa 1) Se obtuvieron 2,21 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)azetidin-1-il)propil-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 74 y 48 mg de 5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 80 Sintesis de 1-((-acriloilpiperidin-4-i)me til)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pira  zolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 80 )

(Etapa 1) Se obtuvieron 4,30 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(4-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)metil)piperidin-1-il)prop-2-en--ona obtenida en la Etapa 2 del Ejemplo 68 y 5,2 mg de 5-
clorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 81 Sintesis de 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohex il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 81)

(Etapa 1) Se obtuvieron 2,91 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-((1S,4S)-4-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)ciclohexil)acrilamida obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 72 y 48 mg de 5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 82  Sintesis de 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-  4-amino-N-(benzo[d]Joxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 82 )

(Etapa 1) Sintesis de 3-(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un compuesto oleoso a partir de N-Boc-3-pirrolidinol de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3.

(Etapa 2) Sintesis de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo pdlido a partir de 3-
(metilsulfoniloxi)pirrolidina-1-carboxilato de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 65 (Etapa 2).

(Etapa 3) Sintesis de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona
El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el procedimiento descrito en
la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato de

terc-butilo obtenido en la Etapa 2.

(Etapa 4) Sintesis de 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 3,9 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el

procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolopirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3.
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Ejemplo 83 Sintesis de 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-  4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo  [3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 83 )

(Etapa 1) Se obtuvieron 4,09 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolopirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 82 y 4,8 mg de 5-
fluorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 84 Sintesis de 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-  4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[  3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto de ejemplo 84 )

(Etapa 1) Se obtuvieron 3,47 mg del compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de 1-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)pirrolopirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona obtenida en la Etapa 3 del Ejemplo 82 y 52 mg de 5-
clorobenzo[d]oxazol-2-amina.

Ejemplo 85 Sintesis de 1-(3-acrilamidopropil)-4-amino  -N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidi  na-3-
carboxamida (Compuesto de ejemplo 85)

(Etapa 1) Sintesis de (3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)propil)carboxilato de terc-butilo

Se obtuvieron 223 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 200 mg de
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y 273 mg de (3-bromopropil)carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 2) N-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)propil)acrilamida

Se obtuvieron 125 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo péalido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 240 mg de (3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-1-il)propil)carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-(3-acrilamidopropil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida

Se obtuvieron 3,2 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-(3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)propil)acrilamida obtenida en la Etapa 3.

Ejemplo 86 Sintesis de 1-(2-acrilamidoetil)-4-amino-N  -(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina  -3-
carboxamida (Compuesto de ejemplo 86)

(Etapa 1) Sintesis de (2-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)carboxilato de terc-butilo

Se obtuvieron 239 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido a partir de 200 mg de
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina y 257 mg de (2-bromoetil)carboxilato de terc-butilo de acuerdo con el
procedimiento descrito en el Ejemplo Sintético 3 (Etapa 2).

(Etapa 2) N-(2-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etil)acrilamida

Se obtuvieron 140 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo péalido de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 3 del Ejemplo 65, a partir de 239 mg de (2-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-1-il)etil)carboxilato de terc-butilo obtenido en la Etapa 1.

(Etapa 3) Sintesis de 1-(2-acrilamidoetil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
Se obtuvieron 1,8 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa 4 del Ejemplo 65, a partir de 10 mg de N-(2-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidin-1-il)etil)acrilamida obtenida en la Etapa 2.

Ejemplo de referencia 1 Sintesis de (R)-1-(3-(4-amino -3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ona (compuesto de ref  erencia 1)

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco mediante la sintesis del compuesto de
acuerdo con el procedimiento descrito en el método del documento WO 2008/121742.

En lo sucesivo en el presente documento, las formulas estructurales y los valores de propiedad fisica de los
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Compuestos de Ejemplo y el Compuesto de referencia 1 se representan en la Tabla 1 a Tabla 44.

[Tabla 1]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
. i
e ,ﬁ: RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,59 (s a, 1 H)
j[ p: 1,95 (s. 1 H) 2,16 (s.a, 1 H) 2,32 (sa, 1 H) 2,91 (s a, 0,5
o “\{ H) 4,11 (sa, 05H) 4,31 (sa 1H) 4,57 (sa 1H)4,73 (s
1 E P a,1H)565(sa 1H)571(sa 1H)6,08-6,18(m, 1 H) | 469,1
A 6,72 -6,93 (M. 1 H) 6,76 (s a, 1 H) 6,79 (s. 1 H) 6,84 (d.
S0 J=12,44Hz, 1 H) 7,36 (d, J = 7,56 Hz, 1 H) 7,70 (d, J =
{\ ] 15,12 Hz, 1 H) 8,1 -8,36 (m, 3 H)
IS
a’i
B ;Zc
j{‘“ d‘\!‘%‘w} -
o T
| RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,44-1,68 (m, 1
J’ \l[ ;w H) 1,87 (d, J = 12,30 Hz. 1 H) 2,06 (s a, 1 H) 2,22 (d, J =
o 9,57 Hz, 1 H) 3,05 - 3,32 (m, 1 H) 4,03 - 4,25 (m, 0,5 H)
2 . }Nmm 4,29 - 4,46 (m, 1 H) 4,60 (d, J = 18,45 Hz, 0,5 H) 5,51 - | 513,1
S 5,75 (m, 1 H) 6,09 (sa, 1 H) 6,61 - 6,95 (m, 1 H) 7,12 (s,
ng 1H)7,24(sa,1H)7,85(sa, 1H)8,10 (s a, 1H)8,29 (s,
>/ ! 2 H) 11,07 (sa, 1 H)
T
7w
T
\]_,:_152‘—1
7
a
[Tabla 2]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
A
S =
P RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,33 - 1,46 (m.
L% \] P 1H)1,52-1,70 (m, 1 H) 1,90 - 2,03 (m, 1 H) 2,10 - 2,25
”‘““T”‘ I (m.1H)285-298 (m, 1H)3,69-3,85(m, 1 H) 4,05 -
3 Y 4,43 (m, 2 H) 4,51 - 4,86 (m, 2 H) 5,61 - 577 (M, 1 H) | ¢\ ,

6,05 - 6,22 (M, 1 H) 6,71 - 6,95 (m, 1 H) 7,17 (d, J = 4,63
Hz, 1 H) 7,58 (d, J = 4,88 Hz, 2 H) 7,62 - 7,69 (m, 1 H)
7,70 - 7,78 (m, 1 H) 7,83 - 8,00 (m, 1 H) 8,16 - 8,27 (m,
1 H) 8,27 - 8,37 (m, 1 H) 8,32 (s, 2 H)
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— 7
. ﬂ\ﬁ,,,;\
5 / i
N
PR RMN de *H (400 MHz, CLOROFORMO -d) & ppm 1,73
[ "I \, (sa, 1H) 1,98 (sa 3 H) 2,27 (sa 2 H) 2,40 (d, J = 9,02
A/ Hz, 1 H) 3,35 - 3,57 (m, 1 H) 3,64 - (M, 2 H) 4,31 (s a, 1
4 T H) 4,94 (tt, J = 8,81,4,24 Hz, 1 H) 5,09 (s, 1 H) 5,20 (s a, | 481,1
A 1H) 6,58 (s a, 1H)7,28-7,30(m, 1H)745(d,J=8,78
o Vo Hz, 1 H) 7,68 (d, J = 1,95 Hz, 1 H) 8,34-8,42 (m, 2 H)
ﬁ"’ 8,49 (s a, 1 H)
\?w N
1
AN ;’{’
Na
[Tabla 3]
o]
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
- i
A
N ™~
i 5 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,51 (s a, 1
( o H) 1,75 (sa, 1 H) 1,82 (s a, 1 H) 2,05 (s a, 1 H) 2:20
st (d, 3= 9,57 Hz, 1 H), 3,47 (s, 3 H) 4,09 (s a, 3 H) 4,56
5 \l/ \ (s a 2 H) 6,37 - 6,74 (m, 1 H) 7,00 (d, J = 8,20 Hz, 1 | 481,2
R H) 7,31 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 7,40 (s. 1 H) 7,79 (d, J =
A 4,10 Hz, 1 H) 8,09 (s a, 1 H) 8,16 (s, 2 H) 10,89 (s a,
o 2 H)
{y wwwx\;\i—”““‘é —
\M" RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 1,21 - 1,28
e A (m, 1 H) 1,63 (d, J = 12,93 Hz, 1 H) 1,90 - 1,98 (m, 1
O P H) 2,18 (s a, 1 H) 2,27 - 2,44 (m. 1 H) 2,82 - 2,95 (m,
Sy 0,5 H) 3,17 (s a, 0,5 H) 3,66 - 3,82 (m, 0,5 H) 4,13 (d,
5 | I S J=12,68 Hz, 0,5 H) 4,32 (d, 3 = 15,37 Hz, 1 H) 4,62 | ,.0
7y (d, J = 11,95 Hz. 0,5 H) 4,74 (s a, 1 H)5,62-5,75 (m, 1 '
&,,ﬁ)f“%? H) 6,00 - 6,24 (m, 1 H) 6,89 (dd, J = 16,59, 10,49 Hz,
AL 1'H) 7,83 (dd, J = 8,41, 1,59 Hz, 1 H) 7,93 (d, J =
Ty 8,54 Hz, 1 H) 8,09 - 8,34 (m, 3 H) 12,24 - 12,68 (m, 1
S/ H)
o
/
i
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1H)6,03-6,20 (m, 1 H)6,73-6,94 (m, 1 H) 6,95-7,04 (m, 1

[Tabla 4]
o
N° de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
[ ;':
.i‘{ Mﬁxi{\m—::fw
N
S Jin RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 - 1,74 (m, 1 H)
N [ / 1,81 - 2,00 (m, 2 H) 2,09 - 2,40 (m, 2 H) 2,80 - 2,96 (m, 0,5 H)
| 3,07 - 3,23 (m, 0,5 H) 3,29 - 3,37 (m, 1 H) 3,69 - 3,84 (m, 4 H)
7 by 4,00 - 4,21 (m, 0,5 H) 4,21 - 4,43 (m, 1 H) 4,52 - 4,67 (m, 0,5 | 464,0
<0 H) 4,64 - 4,84 (m, 1 H) 5,57 - 5,78 (m. 1 H) 6,04 - 6,24 (m, 1
Ve H) 6,66 - 7,02 (m, 1 H) 7,74 - 7,96 (m, 1 H) 8,10-8,37 (m, 3 H)
N ;\ 12,37 - 12,62 (m, 1 H)
f
]
d
~
N
L N
. o
J:"”f’ x”]]*' N RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg)d ppm 1,49 - 1,75 (m, 1 H)
L 1,85 - 2,00 (m, 1 H) 2,08 - 2,24 (m, 1 H) 2,24 - 2,42 (m, 1 H)
L - 2,92 (s, 2 H) 2,92 (t, J = 13,20 Hz, 2 H) 3,25 (s, 3 H) 3,24 -
8 P 3,27 (m, 1 H) 3,51 - 3,61 (m, 2 H) 3,92 - 4,46 (m, H) 4,50 - | 492,2
Vs 4,90 (m, 2 H) 5,54 - 5,81 (m, 1 H) 6,02 - 6,24 (m, 1 H) 6,64 -
" “{\ 6,98 (m, 2 H) 7,14 - 7,29 (m, 1 H) 7,41 - 7,69 (m, 1 H) 8,11
}W ‘*’7 8,45 (m, 3 H)
i B
,AJ'! i
I
-
[Tabla 5]
o)
N° de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
s, ';:?
) A
{ ;fN A\ﬂf“’
,‘g&v’w‘l
M & RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,49 - 1,67 (m. 1 H)
L”f ] TN 1,86 - 2,13 (m, 2 H) 2,21 -2,34 (. 1 H) 2,74 - 2,86 (m, 0,5 H)
o, A 3,07 - 3,21 (m, 0,5 H) 3,55 - 3,67 (m, 0,5 H) 4,01 - 4,30 (m,
o \T \ 0,5 H) 4,37 - 4,49 (m, 1 H) 4,52 - 4,74 (m, 2 H) 5,59 - 5,76 (m. | 434,3
P U)‘\ﬂm
’ |

H) 7,59 - 7,68 (m, 1 H) 7,88 (s a, 1 H) 8,10 - 8,15 (m, 2 H)
10,81-10,89 (m, 1 H)
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RMN de *H (400 MHz. DMSO-ds) 6 ppm 1,57 (sa, 1 H) 1,83 -
1,98 (M, 1 H) 2,14 (s a, 1 H) 2,23 - 2,38 (m, 1 H) 2,50 (s, 3H)
2,87 (sa, 0,5H) 3,71 (s a, 0,5 H) 4,06 (s a, 0,5 H) 4,28 (s a,

#
10 I \( 05H)454 (sa,1H)4,72(sa,1H)5,62(sa, 1H)5,67(a,s., | 447,2
H, b ) S, ) S, ) S a, ) S a,
1H) 6,09 (s, 1H)6,14 (s, 1 H) 6,73 (sa, 1 H) 6,84 (sa, 1H)
i | 7,12 - 7,24 (m, 2 H) 7,45 (d, J = 7,52 Hz, 2 H) 8,09 - 8,21 (m,
hs& 2 H) 8,22 - 8,30 (m, 2 H)
. 1
o
N,
[Tabla 6]
o
N de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
r‘“"“\w&
b}' ]
+ i
N /
PN | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,60 (d, J = 12,30
,U ‘1’ M Hz, 1 H) 1,83 (s a, 3 H) 1,90 (a. 5., 1 H) 2,13 (d, J = 8,20
N Hz, 1 H) 2,32 (d, J = 10,25 Hz, 1 H) 3,88 (s a, 1 H) 4,10 (s
11 I A a,1H)4,41(sa 1H)4,75(sa, 1 H) 5,01 (sa, 1H)513 (s | 466,2
T e a, 1H)7,12-7,19 (m, 1 H) 7,49 (d, J = 8,83 Hz, 1 H) 7,68
& \}m (dd, J = 8,88, 4,10 Hz, 1 H) 8,19 (s a, 1 H) 8,26 (s, 1 H)
C,/“"j‘ 12,27 (s a, 1 H)
N
{ 7
} =
TN «i
.
{ / P
.
o
" é '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,50 - 1,69 (m, 1 H)
25T *’“;\ﬁ 1,86-1,99 (m, 1 H) 2,09 - 2,26 (m, 1 H) 2,27 - 2,42 (m, 1 H)
L_ ‘ Y 2,84 - 2,97 (m, 0,5 H) 3,18 (t, J = 12,20 Hz. 0,5 H) 3,69 -
12 S 3,82(m, 05 H)4,11(d, J=13,17 Hz, 0,5 H) 4,22 -439 (m, | .. ,
1&2 SR 1H)453-4,68 (m,1H)4,72-4,76 (m, 0,5 H) 5,61 - 5,75 ’
o 3 (m, 1 H) 6,07 - 6,19 (m, 1 H) 6,72 - 6,92 (m. 1 H) 7,20 (td, J
= =9,39, 2,68 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 7,80 Hz, 1 H) 7,73 (dd, J
E{\‘ “; =8,78. 4,39 Hz, 1 H) 8,03 - 8,37 (m, 3 H) 12,29 (s a, 1 H)
Ty
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[Tabla 7]
N.'o de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
1
A
f e
i 1
. RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,52 - 1,69 (m, 1
= *“’“Hx H) 1,89 - 2,02 (m, 1 H) 2,09 - 2,25 (m, 1 H) 2,28 - 2,42 (m,
L ] w 1 H)2,83-2,98 (m, 0,5H) 3,07 - 3,25 (m, 0,5 H) 3,23 -
13 NP 3,37 (m, 0,5 H) 3,65 - 3,87 (, 0,5 H) 4,06 - 4,17 (M, 05 | ;o0 o
H) 4,22 - 4,38 (m, 1 H) 4,56 - 4,65 (m, 0,5 H) 4,69 - 4,81 :
H i (m, 1 H) 5,55 - 5,81 (m, 1 H) 6,07 - 6,111 (m, 1 H) - 6,92
}\ (M. 1 H) 7.33 - 7.41 (m, 2 H) 7.59 - 7.76 (m, 2 H) 8,23 (s
o ‘“j\ a., 2 H) 8,30 (s, 1 H) 12,15 (s a, 1H)
N
I )
x?“::j
};J
N
AN ~
AN -*fi\% RMN de 'H (400 MHz. DMSO-ds) & ppm 1,14-1,52 (m, 1
L/ ] > H) 1,63-1,80 (m, 1 H) 1,91 - 2,00 (m, 1 H) 2,03 (s a, 3 H)
14 Ty 7 2,08-2,19(m,1H)297(sa,1H)345(sa, 1H)3,78 (s 446.3
I \ a, 2H) 4,58 (sa, 1 H)4,72-4,97 (m, 1 H) 5,50 - 5,89 (m, :
M C/‘\"‘gﬁ 1 H) 6,54 -6,83(m, 1H)7,65-8,10 (m, 1 H) 8,15 - 8,29
/\m (m, 1 H)
=]
]
N
g/
e
[Tabla 8]
N.'o de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 1,53 (a, s., 2 H) 1,88
(d.J=12,98 Hz. 2 H) 2,09 (s a,
3H)2,15(sa,3H)284(sa, 1
H) 2,96 (sa, 1 H) 3,05 (s a, 2
H) 3,13 (sa,2H)405(sa, 2
15 H) 4,14 (s a, 3H) 4,26 (s a, 4 | 524,1
H) 4,61 (s a, 6 H) 653 (s a, 2
H) 6,62 (sa, 2 H) 7,01 (d. J =
8,20 Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 8,20
Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,83 (a,
s., 2 H) 8,09 (s,1H)8,16 (s, 3
H)
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RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 0,91 (s a, 3 H) 0,98
(sa, 4H)154 (sa, 2 H) 1,88
(d, J=12,30 Hz, 1 H) 2,09 (s a,
3H)221(sa 3H)234(s, 3
H) 2,37 (s, 3 H) 3,05 (s a,2 H)

16 3,98-4,73(m, 6 H) 653 (s a, 2 538,2
H) 6,63 (s a, 2 H) 7,01 (dd, J =
8,20, 2,05 Hz, 1 H) 7,33 (d, J =
8,20 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,83
(s a, 1 H)8,09 (s, 1 H) 8,15 (s,
2 H) 10,82 (sa, 1 H)
[Tabla 9]
N.'o de Formula estructural RMN masa
ejemplo
gﬁ% RMN de 'H (400 MHz. DMSO-dg) &
f\(f ppm 0,88 (s a, 3 H) 0,95 (s a, 3 H) 1,54
] (sa 2 H) 1,89 (d, J = 11,62 Hz, 2 H)
\F,;ﬁ; 2,06 (sa,2H)222(sa,2H)263(sa,
2 / 1H) 2,69 (sa,1H)4,10 (d, J = 15,72
17 ,\”f‘“ Hz, 4 H) 4,26 (m, 3 H) 4,62 (m, 4 H) | 552,3
~ s ﬁ%{\ - 6,56 (s a, 2 H) 6,65 (s a, 2 H) 7,01 (dd,
] | : J=8,20,2,05Hz, 1 H) 7,33 (d, J = 8,20
~ :\/\\\J\% “_@w\{ | Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,83 (d, J = 4,10
' p Hz, 2 H) 8,09 (s, 1 H) 8,15 (s, 2 H)
O == 10,82 (s a, 1 H)
KE“{ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
Yooz ppm 0,91 (s, 5 H) 0,95 (s, 5 H) 1,19 -
; 1,26 (m, 1 H) 1,53 (s a, 1 H) 1,87 (s a,
. Nt 1H) 2,08 (sa, 4 H) 213 (s a, 3H) 220
18 Jgj (sa 2H) 272-294(m 3H) 400-| .,
4,32 (m, 2 H) 4,41 - 4,70 (m, 4 H) 6,48 - '
o N - 6,72 (m, 3 H) 7,00 - 7,04 (m, 1 H) 7,33
J"\/vu\ | (d, J =820 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,84
\r N e e \},N (s a, 2 H) 8,09 -8,18 (m, 2 H) 10,79 (s
[\) b R
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[Tabla 10]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
i ?
FaaaN
/ F S, S
N/ Yy )
y e RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,62 (s
o f-t*i'\ a, 4 H) 1,67 (sa 3H)1,89 (d, J=13,67 Hz, 2
. jl[ Va H) 2,06 (s a, 2 H) 2,22 (s &, 2 H) 2,85 (s a, 2H)
e “‘*-( 3,13sa, 2H)323(sa, 2H)3,97-4,33(m, 4
19 ]; ,}m&‘ H) 4,45 - 4,68 (m, 4 H) 6,53 (s a, 1 H) 6,63 (s a, | 550,2
SR 1'H) 7,01 (dd, J = 8,20, 2,05 Hz, 1 H) 7,32 (d, J
- =8,20 Hz, 1 H) 7,45 (s, 1 H) 7,82 (d, J = 4,38
”’\ B Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,18 (s, 2 H) 10,86 (s a, 1
f# j%'«,? H)
{
S ot
/
u,’
s ;!:f
£ e —
T, jr
\_ﬂxj RN /\i 1
. *— | RMN de "H (400 MHz. DMSO-ds) & ppm 1,34 (s
L\ a,3H)1,40(sa 3H) 1,47 (sa 6H)1,88(d,J
L f;,,& = 13,67 Hz, 1 H) 2,05 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 2,25
T (sa,4H)2,32(sa,4H)285(sa, 1H)295(s
20 \l: ‘2”“ a, 2 H) 4,00 - 4,37 (m, 4 H) 4,47 - 4,69 (m, 4 H) | 564,3
) y 6,50 (s a, 1 H) 6,61 (s a, 2 H) 7,01 (dd, J = 8,20,
Jo 2,05 Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 7,45 (s,
R 1 H) 7,82 (d. J = 4,10 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H)
5‘/\5 8,17 (s, 2 H) 10,86 (s a, 1 H)
/
[Tabla 11]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
7N
«_~ =" | RMN de 'H (400 MHz, DMSO- d¢) & ppm
1 , 1,46 - 1,64 (m, 1 H) 1,82 - 1,94 (m, 1 H)
L 2,00-2,10 (m, 4 H) 2,13 (s a, 3 H) 2,17 -
] 2,27 (m, 1 H) 2,79 - 2,90 (m, 0,5 H) 3,06 -
o1 \7&“ 3,12 (M. 05 H) 3,57-3,66 (m, 5 H) 3,99~ | ,c0

4,35 (M, 4 H) 4,47 - 4,70 (m, 2 H) 6,48 -
6,68 (M, 2 H) 7,05 - 7,12 (m, 1 H) 7,29 -
7,40 (m, 2 H) 7,41 - 7,47 (m, 1 H) 7,68 (s,
1 H) 7,79 - 7,86 (m, 1 H) 8,09 (s, 2 H)
8,19 (s, 1 H) 10,95 (s a, 1 H)
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s'fww\‘?éﬂ
/ ;
\'”j \%«“ 1
. RMN de *H (400 MHz, DMSO- dg) & ppm
P N 1,42 - 1,77 (m, 1 H) 1,95 - 2,02 (m, 1 H)
J: > 2.06 (s, 3 H) 2,10 - 2,22 (m, 1 H) 2,23 -
- = 7 2,40 (m, 1H) 2,95-3,10 (M, 05 H) 3,83~ | ,,- ¢
Voo 3,95 (m, 0,5 H) 4,09 - 4,19 (m, 0,5 H) :
LA 4,22 - 4,35 (m. 1 H) 4,37 - 4,56 (m, 1 H)
K " \ 4,61 - 4,93 (m, 1 H) 7,26 - 7,44 (m, 2 H)
f\j 7,55 - 7,76 (m, 2 H) 7,95 - 8,49 (m, 3 H)
N
¥
M
[Tabla 12]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
N
./
A /”g,‘,‘,ﬁf RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,44 - 1,68 (m,
U w 1 H) 1,87 (d, J = 12,30 Hz, 1 H) 2,06 (s a, 1 H) 2,22 (d,
e ~«~{ J=9,57 Hz, 8 H) 3,05 - 3,32 (m, 4 H) 4,03 - 4,25 (m, 3
23 T _— H) 4,29 - 4,46 (m, 1 H) 4,60 (d, J = 18,45 Hz, 2 H) 5,51 | 461,2
e SN -5,75(m, 1 H) 6,09 (s a, 1 H) 6,61 - 6,95 (m, 1 H) 7,12
;" i (s,1H)7,24(sa,1H)785(sa, 1H)810 (sa, 1H)
o 8,29 (s, 2 H) 11,07 (s a, 1 H)
\’}r*‘“” R
i
¥
d
\&%
/
f.T i
| RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,35 - 2,46 (m,
i | N 2H)3,60(sa 1H)3,78(sa, 1H)384(sa,lH) 393
Mo e (sa, 1H)402(a s., 1H) 4,11 (d, J = 547 Hz, 1 H)
24 4 5,39 - 5,76 (m, 2 H) 6,00 - 6,29 (m. 1 H) 6,11 (s, 1 H) | 453,1
= 2“'%5* 6,15 (s, 1 H) 6,50 - 6,68 (m, 1 H) 7,35 (d, J = 8,88 Hz, 1
/}..w H) 7,69 (d, J = 8,88 Hz, 2 H) 8,11 - 8,38 (m,2 H) 12,32
”%» i (sa, 1H)
.»@ff\%’\
Iy
p——
o
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[Tabla 13]
o
glj'emglg Férmula estructural RMN masa
. fﬁ»__ﬁj:z R
-
N H RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,80 (dd, J =
e 15,72. 6,15 Hz, 5 H) 1,92 (s a, 1 H) 2,28 - 2,42 (m, 1 H)
.L ‘J ) 5;‘«” 2,50 (sa,1H)3,37-3,61(m,5H)3,65-3,78(m, 2 H) 3,78 469-
25 = =\ -3,99 (M. 4 H) 4,01-4,15 (M, 1H) 543 (, J=5,81 Hz, 1 H) | ,
f‘*—»w 5,48 - 5,56 (m, 1 H) 6,21 - 6,34 (m, 1 H) 6,63 - 6,73 (m. 1 H)
Y 7,24 (sa, 1 H) 7,61 (s a, 3H)8,02-8,15(m, 2 H) 8,22 (s, 1
= H) 12,38 (s a, 1 H)
NN
{0
E st
. Kﬂ
2 L
_ 1 x_q,.f"jk o,
7
o w"i\ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,80 (d, J = 19,80
£ \lL !f?% Hz., 3 H) 1,94 - 2,01 (m, 3 H) 3,45 - 3,57 (m, 1 H) 3,59 -
26 S “““"'\ 3,71 (m, 1 H) 3,76 - 3,94 (m, 3 H) 3,95 - 4,07 (m, 1 H) 5,32 - | 483,2
L, {;;»MW 5,64 (m.1H)5,82-6,02(m.1H)7,19-7,44 (m. 1 H) 7,51 -
S 7,80 (m, 2 H) 8,08 - 8,16 (m. 1 H) 8,19 - 8,35 (m, 2 H)
< 1
N\
g
%\:;fa":";{
[Tabla 14]
o
’:j.empk;je Férmula estructural RMN masa
o
N~
", H RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,39 - 2,52 (m, 2
e &
J’ | gy H) 3,51 - 3,67 (m, 1 H) 3,70 - 3,86 (m, 3 H) 3,88 - 3,98 (m,
27 e %__{,(;f/ § H) 4,03 - 4,16 (m, 1 H) 5,41 - 5,55 (m, 1 H) 5,65 (ddd, J 420 1
E \ = 17,77, 10,25, 2,05 Hz, 1 H) 6,10 - 617 (m, 1 H) 6,51 -
s P 6,67 (m, 1 H) 7,09 - 7,21 (m, 2 H) 7,40 - 7,51 (m, 1 H) 7,95
\ (sa, 2H)8,11 (s, 1 H) 8,17 (s, 2 H)
7
=
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f;’”wmmfﬁn”“&(j;
\J
= | — RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,23 - 2,39 (m, 3
ﬁ[% lm{” H) 3,57 - 3,94 (m, 4 H) 3,99 - 4,16 (m, 2 H) 5,39 - 5,46 (m,
o8 1; \ 1 H) 5,48 - 5,55 (m, 1 H) 5,61 - 5,70 (m, 2 H) 6,10 - 6,17 | 501-
,{fwﬂ; (m, 2 H) 6,51 - 6,67 (m, 2 H) 7,07 - 7,10 (m. 1 H) 7,32 - | 2
= 7,41 (M. 1 H) 7,45 (d. J = 4,78 Hz, 1 H) 7,72 (s, 2 H) 7,88
{ (sa, 2 H)8,13 (s, 1 H) 10,57 - 10,99 (m, 1 H)
W
W;wa%:-?ﬁ\
S
[Tabla 15]
o
N.' de Formula estructural RMN masa
ejemplo
7}2 i
(hlqu’/}*\wff
s 1
N F RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,37 (s, 3 H) 3,47 (s.
G 4 H) 3,51 -3,66 (m, 1 H)3,73-4,01 (m, 3 H)4,05-4,15(m, 1
L | a H) 5,42 - 5,57 (m, 1 H) 5,65 (ddd, J = 17,08, 10,25, 2,05 Hz, 1
29 = o H) 6,13 (dd, J = 19,13, 5,47 Hz, 1 H) 6,13 (dd, J = 14,69, 5,81 | 433,2
oo, S Hz. 1 H)6,51-6,67 (m, 1H)7,03(d,J=752Hz, 1H) 7,34 (s
d ‘}m a, 1 H) 7,41 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 8,10 (s. 1 H)
o "“j 8,22 (s. 2 H)
S
@
|
(Mw/‘“mfé
-
PN | RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,36 (dd, J =
L"” [ e 12,98,6,15 Hz, 1 H) 2,54 (d, J = 5,47 Hz, 2 H) 3,51 - 3,68 (m,
30 7 0,5 H) 3,73 - 411 (m, 4 H) 5,45 (t, J=6,15 Hz, LH) 5,54 (t, I = | ;o

6,15 Hz, 1 H) 5,65 (ddd, J = 17,08, 10,25, 2,05 Hz, 2 H) 6,09 -
6,17 (M, 1 H) 6,51 - 6,67 (M, 1 H) 7,02 (s a, 2 H) 7,39 (s a, 1
H) 7,54 (s a, 1 H) 8,01 - 8,15 (m, 3 H) 8,21 (s, 1 H)
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[Tabla 16]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

31

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
2,20 - 2,42 (m. 2 H) 3,59 (s a, 3 H) 3,64 -
4,00 (m, 4 H) 4,09 (d, J = 7,52 Hz, 1 H)
5,38 - 5,56 (M, 1 H) 5,58 - 5,75 (m, 1 H)
6,05 - 6,22 (M, 1 H) 6,46 - 6,71 (m, 1 H)
7,47 (d, ) =8,88 Hz, 2 H) 7,62 - 7,72 (m, 3
H) 7,77 - 7,89 (m, 1 H) 8,08 - 8,13 (m. 1
H) 8,30 (s a, 2 H) 11,05 - 11,16 (m, 1 H)

529,1

32

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
2,14 (s, 3 H) 217 (s, 3 H) 2,34 (s a, 2 H)
2,43 (sa,2H)3,03-3,14(m,2H)388(s
a,5H)4,07 (sa,5H)5,41 (sa, 1 H)5,48
(sa,1H)6,33-6,45(m, 1 H)6,61(d,J=
6,83 Hz, 1 H) 7,02 (d. J = 8,20 Hz, 1 H)
733 (d. J=8,20Hz, 1 H) 745 (s a, 1 H)
7,85 (s a, 1 H) 8,10 - 8,15 (m, 2 H) 10,76
(sa,2H)

510,1

33

RMN de 'H (400 MHz. DMSO-dg) & ppm
0,91 - 0,99 (m. 3 H) 2,06 - 2,14 (m, 3 H)
2,28-2,38 (m, 3H) 2,41 (d, J=6,83 Hz, 2
H) 3,04 - 3,13 (m, 2 H) 4,07 (s a, 4 H) 5,41
(sa,1H)549(sa,1H)6,31-6,44 (m, 1
H) 6,62 (d, J = 6,15 Hz, 1 H) 7,01 (d, J =
8,88 Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 8,20 Hz, 1 H)
748 (sa,1H)784 (sa, 2H)8,11 (s, 1 H)
8,22 (s, 2 H) 10,94 (s a, 2 H)

524,1
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[Tabla 17]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
~\__= | RMN de '"H (400 MHz, DMSO-ds) &
/é ppm 0,92 (dt, J = 14,35, 7,18 Hz, 6 H)
o TTN\= 2,38 - 2,44 (m, 5 H) 3,09 -3,23 (m, 3
~ 0 T —v H) 3,96 -4,23 (m, 3 H) 5,26 - 5,58 (m,
34 l NN 1 H) 6,28 -6,50 (m, 1 H) 6,56 - 6,72 | 538,1
N N (m. 1 H) 6,96 - 7,06 (m, 1 H) 7,27 -
L \rﬂ‘\ww 7,36 (m, 1 H) 7,43 -7,51 (m, 1 H) 7,79
gé g -7,88 (m, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,22 (s, 2
AP H) 10,85 - 11,00 (m, 1 H)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,07 (d, J = t5,03 Hz, 6 H) 2,33
(d, J =752 Hz, 2 H) 2,60 - 2,91 (m, 1
H) 3,03 - 3,20 (m, 2 H) 4,00 - 4,14 (m, | o0
35 1H) 531 -558 (m, 2 H)6,25-646 |
(m, 2 H) 6,52 - 6,68 (m, 2 H) 6,95 -
7,06 (m, 1 H) 7,27 - 7,36 (m, 1 H) 7,41
- 753 (m, 1 H) 7,80 - 7,91 (m, 2 H)
8,03 (s, 1 H) 8,22 (s, 2 H)
[Tabla 18]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
o N
f!}l F ﬁm”f}
- S s )
< ““T RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,60 - 1,70
- (m, 1 H) 1,65 (d, J = 12,30 Hz, 4H) 2,33 (d, J = 6,83
™ £ Hz, 2 H) 2,41 (s a,2 H) 3,12 - 3,25 (m, 2 H) 3,19 (d.
fﬁf“ j[f' N, J =12,30 Hz, 2 H) 3,68 - 3,79 (m, 2 H) 3,79 - 3,96
o Mz (M, 2 H) 3,97 - 4,24 (m, 2 H) 4,02 - 4,15 (m, 1 H)
36 %I \ 5,40 (s a, 1 H) 549 (sa, 1 H) 6,31 -6,44 (m, 2 H) 536,1
ey 6,62 - 6,68 (M, 2 H) 7,01 (d, J = 8,20 Hz, 2 H) 7,31
}%N (d, J=8,20 Hz, 2 H) 7,47 (s., 1 H) 7,79 - 7,90 (m, 1
o : H) 7,84 (s a, 2 H) 8,07 - 8,13 (m, 1 H) 8,07 - 8,14
ﬁ-g\? (m, 1 H) 8,03 (s, 1 H) 822 (5.2 H) 10 93 (s a, 1 H)
-
‘”‘ﬁé‘aﬂ

65
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10,81 (s a, 1 H)

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,34 (s a,
2H)140-152(m,4H)233(sa, 4H)239-2,44
(m, 1 H) 2,93 - 3,20 (m. 2 H) 3,80 - 3,97 (m, 2 H)
4,06 (d,J=7,52 Hz, 2 H) 5,40 (s a, 1 H) 5,49 (s a,
1H)6,31-6,44 (m, 1 H)6,57-6,66 (m,1H)7,01
(d,J=8,20Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 7,45
(s, 1H) 784 (sa 1H)8,03(s,1H)822(s, 2H)

550,1

[Tabla 19]

RMN

masa

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,43 (d, J =
5,61 Hz, 1 H) 3,50 - 3,70 (m, 2 H) 3,74 - 3,88 (m, 2 H)
3,81 (s, 3 H) 3,96 (d, J = 7,07 Hz, 1 H) 4,05 (s a, 1 H)
4,15 (d. J = 7,32 Hz, 1 H) 5,51 (d, J = 6,10 Hz, 1 H)
5,60 (s, 1 H) 5,69 (ddd, J = 15,98, 10,37, 2,44 Hz, 1 H)
6,17 (ddd, J = 16,65, 4,94, 2,32 Hz, 1 H) 6,55 - 6,71 (m,
1 H) 6,92 (dd, J = 8,90, 2,56 Hz, 1 H) 7,20 (s a, 1 H)
7,59 (d, J = 9,02 Hz, 1 H) 8,33 (s, 2 H)

450,2

37
N.c de
ejemplo
38
39

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,33 (s a, 1 H)
2,66 - 2,70 (m, 1 H) 3,35 (s &, 2 H) 3,74 - 3,90 (M, 3 H)
3,94 (d, J = 7,80 Hz, 1 H) 4,14 (s, 1 H) 5,48 (s, 1 H)
5,56 (s, 1 H) 5,63 - 5,74 (m, 1 H) 6,11 - 6,20 (m, 1 H)
6,54 -6,68 (m, 1 H) 7,61 (sa, 1H)7,67(sa, 1H)7,98
(sa,1H)8,09-8,25(m.2H)

4442

66
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[Tabla 20]
o
’:j.empk;je Férmula estructural RMN masa
e
d |
S
M xﬁ\p RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,39 (d, J =
- J v 6,83 Hz, 2 H) 2,89 (t, J = 6,49 Hz, 2 H) 3,22 (s, 3 H) 3,54
L \ (t, J=6,49 Hz, 2 H) 3,73 - 3,88 (m, 1 H) 3,93 (d, J = 6,15
40 P e o Hz, 1 H) 4,01 (s a, 1 H) 4,06 - 4,15 (m, 1 H) 5,45 - 5,70 | 477,2
/},«._@ (m, 2 H) 6,10 - 6,17 (m, 1 H) 6,51 - 6,67 (m, 1 H) 7,19
W (m, J =8,20 Hz, 1 H) 7,47 (s a, 1 H) 7,54 (m, J = 8,20
Q;\"”““‘ Hz, 1 H) 8,20 (s a, 2 H) 8,27 (sa, 1 H) 12,13 (s a. 1 H)
_r,«»;;c‘\j
J
.
i
Vit }i' e
\%M]
B \|L A RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,32 - 2,43 (m,
Mo o M{*‘ 1 H)3,52-3,63(m,1H)3,74-4,02 (m, 2 H) 4,06 - 4,16
a1 \L . (M, 1H)543-558 (m. 1H)562-570 (m.2H)6,10- | ;0.
R 6,17 (m. 2 H) 6,51 - 6,67 (M, 1 H) 7,31 - 7,37 (m. 1 H) '
)mu 7,41 -754 (m.3H)7,66(d, J=752Hz, 3H) 7,79 (s a,
U\r“’“’f; 1 H) 8,00 - 8,16 (m, 2 H) 8,03 (s, 1 H) 8,22 (s, 2 H)
z‘f %}'
e
T
A
[Tabla 21]
o
gljémplc?e Férmula estructural RMN masa
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
e ds) 6 ppm 2,11 (s, 3 H) 2,14 (s,
/ » | 3H)234(sa 3H)242(d,J=
Il i
/ ﬂ‘\\;/\fﬁé 6,83 Hz, 1 H) 3,02 (dd, J =
I N, 16,40, 6,15 Hz, 3 H) 3,81 -
o N/)\ 3,96 (m, 6 H) 3,97 - 4,23 (m, 4
42 l M_J\H H) 5,45 (dt, J = 33,50, 6,80 Hz, | 552,1
P N S 1 H) 6,31- 6,44 (m, 1 H) 6,57 -
SsperseitiPl
L \Fg\fm 6,64 (m, 1 H) 7,30 (d, J = 8,20
Lo Hz, 3 H) 7,40 (d, J = 8,20 Hz, 3
AL H) 7,59 (s a, 2 H) 7,72 (s, 1 H)
787 (s a, 1 H) 803 (s, 1 H
8,22 (s. 2 H) 10,86 (s a, 1 H)

67
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43

\,

1

|
Lr-

o \3
iy
2

-
£
E
- ]
.
] m
. i Elb

L

N \;‘f:"ﬂj i
T?\ E

T

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) 6 ppm 2,41 (s a, 1 H) 2,61
(sa.1H)362(sa, 2H)381
(sa, 1 H)387 (sa, 1H)3,96
(sa 1H)4,06 (d,J=1025
Hz, 1 H) 4,16 (s a, 1 H) 5,46 -
5,63 (m, 1 H) 5,63 -574 (m, 1
H) 6,10 - 6,23 (m. 1 H) 6,55 -
6,70 (m, 1 H) 7,68 (d, J = 7,52
Hz,1H)7,88(d,J=7,52Hz, 1
H) 801 (sa, 1H)820(sa, 1
H) 8,30 (s a, 2 H)

487,2

[Tabla 22]

N.°
ejemplo

de

Férmula estructural

RMN

masa

44

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de)® ppm 2,19 (s, 3 H) 2,22 (s, 3
H) 2,28 - 2,39 (m, 1 H) 2,85 (s a,
1H) 2,98 - 3,00 (m, 1 H) 3,55 (d,
J = 11,62 Hz, 1 H) 3,63 - 3,82
(m, 5 H) 3,89 (dd, J = 12,30,
6,83 Hz, 3 H) 3,99 - 4,18 (m, 2
H) 5,39 - 5,52 (m, 1 H) 6,36 -
6,48 (M, 1 H) 6,57 - 6,66 (m, 1
H) 7,36 (d, J = 8,20 Hz, 1 H)
7,52 (d, J = 8,20 Hz, 1 H) 7,74
(s,1H)7,87 (sa 1H)8,12(,J
=5,47 Hz. 1 H) 10,68 (s a. 1 H)

5443

45

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de)® ppm 4,33 (d, J = 4,78 Hz, 1
H) 4,41 (d, J = 9,57 Hz, 1 H)
458 (sa, 1H)4,72(t, J =854
Hz, 1 H) 5,70 (d, J = 10,25 Hz, 2
H) 6,14 (d, J = 17,08 Hz. 1 H)
6,37 (dd, J = 17,08, 10,25 Hz, 1
H) 6,96 - 7,02 (m, 1 H) 6,99 (d, J
=6,15Hz, 1 H) 7,31 (d, J = 8,88
Hz, 1 H) 7,38 (s, 1 H) 7,85 (s a,
1 H) 8,03 (s, 1 H) 8,22 (s, 2 H)
10,97 (s a, 1 H)

466,2

68
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[Tabla 23]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

Masa

46

e\}f Y

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de)d
ppm 4,21 - 434 (m. 1 H) 4,42 (t, J =
9,23 Hz, 1 H) 4,61 (d, J = 5,47 Hz, 1 H)
4,65 - 4,74 (m, 1 H) 5,52 (d, J = 5,47
Hz, 1 H) 5,69 (dd, J = 10,25, 2,05 Hz, 1
H) 2 6,13 (dd, J = 17,08, 2,05 Hz, 1 H)
6,36 (dd, J = 17,08, 10,25 Hz, 1 H)
6,99 (d. J = 8,20 Hz, 1 H) 7,31 (d. J =
8,20 Hz, 1 H) 7,39 (s, 1 H) 7,98 - 8,05
(m, 1 H) 8,18 (s a, 1 H) 8,22 (s, 2 H)

438,2

47

\-
\

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de)d
ppm 2,10 - 2,17 (m, 6 H) 3,02 (d, J =
5,47 Hz, 2 H) 4,20 - 4,27 (m, 2 H) 4,40
(t, J = 9,23 Hz, 2 H) 4,57 (d, J = 5,47
Hz, 2 H) 4,69 (t, J = 8,54 Hz, 2 H) 5,52
(s a 1H)6,15 (d, J = 15,72 Hz, 1 H)
6,58 - 6,66 (M, 1 H) 7,04 (d, J = 8,20
Hz, 1 H) 7,35 (d. J = 8,20 Hz, 1 H) 7,43
(s,1H)8,11(sa, 1 H)8,18 (s, 2 H)

495,2

[Tabla 24]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

48

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
2,25 - 2,43 (m, 2 H) 3,73 - 3,81 (m, 2 H)
3,86 - 3,97 (m, 2 H) 4,06 - 4,15 (m, 1 H)
5,23 (s a, 1 H) 5,34 (d, J = 6,15 Hz, 2 H)
5,63- 5,73 (M, 3 H) 6,12 - 6,21 (m, 2 H)
6,55 - 6,67 (M. 2 H) 6,95 (d, J = 8,20 Hz,
2H) 7,10 (sa, 1 H) 7,25 (d, J = 8,20 Hz,
2H) 7,39 (sa, 2 H) 7,63 (s, 1 H) 7,67 (s,
2 H) 8,02 (s, 1 H) 8,27 (s a, 4 H) 10,29 (s
a, 1 H)

452,1

69
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49

l,,h}
~ \/“\)L ¢ "

| RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm
2,10 (s, 3 H) 2,15 (s, 3 H) 2,95 - 3,09 (m,
4H) 3,02 (d, J=17,77 Hz, 4 H) 3,13 (s,
17 H) 5,16 - 5,40 (m, 3 H) 6,26 - 6,51 (m,
1 H) 6,56 - 6,74 (m, 1 H) 6,90 - 7,06 (m,
1H)7,22-7,32 (m, 1 H) 7,36 - 7,48 (m.
1 H) 7,59 - 7,76 (m, 1 H) 7,96 - 8,09 (m,
1 H) 8,25(s, 2 H)

509,1

[Tabla 25]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

50

\Vf‘

’J\/‘“\){\f« \f)\”)\
e
Sy

RVMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,95 (dt,
J = 11,28, 7,00 Hz, 3 H)
2,11 (d, J = 12,98 Hz, 2 H)
2,27 - 2,45 (m, 2 H) 3,13
(m, 2 H) 3,87 - 3,97 (m, 1
H) 3,98 - 4,24 (m, 1 H) 5,12
- 5,42 (m, 1 H) 6,30 - 6,50
(m, 1 H) 6,58 - 6,73 (M, 1
H) 6,99 -7,07 (m, 1 H) 7,31
- 7,38 (M, 1 H) 7,40 - 7,46
(m, 1 H) 7,77 - 7,85 (m. 1
H) 8,02 -8,08 (m, 1 H) 8,19
(s, 2 H)

523-2

51

/é/)"
\sﬁ/’”x\\/”\mr’“k ‘mwﬁ\)\ xh}hﬂ.
LJ > W e

Nm\%/ 9

RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) & ppm 0,88 -
0,97 (m, 6 H) 2,38 - 2,52
(m, 4 H) 3,13 - 3,34 (m, 2
H) 3,70 (d, J = 6,83 Hz, 1
H) 3,78 - 3,96 (m, 1 H) 3,97
-4,23 (m, 1H)514-541
(m, 1 H) 6,32 - 6,49 (m, 1
H) 6,67 (it, J = 13,84, 7,00
Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 8,20
Hz, 1 H) 7,30 (dd, J = 8,54,
239 Hz, 1H) 7,41 (sa, 1
H) 7,74 (d, J = 13,67 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 8,21 (s, 2
H)

537,2

70
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[Tabla 26]

N.© de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

52

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) & ppm 0,92 (dd, J = 11,28,
6,49 Hz, 6 H) 2,02 - 2,14 (m, 1
H) 2,08 (d, J = 13,67 Hz, 3 H)
2,76 (dt, J = 12,98, 6,49 Hz, 1
H) 3,14 (dd, J = 17,48,6,15 Hz,
1H)3,71(sa, 1 H)3,79 - 3,96
(m, 1 H) 3,97 - 4,26 (m, 1 H)
5,13 - 5,37 (M, 1 H) 6,34 - 6,47
(m. 1 H) 6,54 - 6,70 (m, 1 H)
6,94 - 7,06 (M, 1 H) 7,27 - 7,36
(m, 1 H) 7,39 - 7,45 (m, 1 H)
7,71 -7,80 (m. 1 H) 8,04 (s, 1
H) 8,20 (s, 2 H)

537,2

53

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de) 6 ppm 1,61 - 1,72 (m, 4 H)
3,09 - 3,34 (m. 2 H) 3,86 (d, J
=6,83 Hz, 1 H) 3,95 - 4,22 (m,
1 H) 5,09 -5,37 (m, 1 H) 6,30 -
6,48 (m, 1 H) 6,58 - 6,76 (m, 1
H) 6,89 - 7,01 (m, 1 H) 7,20 -
729 (m.1H)7,38-7,44 (m, 1
H) 7,59 - 7,69 (m, 1 H) 7,98 -
8,06 (m, 1 H) 8,03 (s, 1 H)
8,22 (s, 2 H)

535,2

[Tabla 27]

N.° de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

54

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dgs) &
ppm 1,19 - 1,30 (m, 1 H) 1,33 (s a, 3 H)
1,40 - 1,51 (m, 6 H) 2,24 - 2,36 (m, 7H)
241 - 251 (m, 12 H) 3,04 (dd, J =
17,77. 6,15 Hz, 3 H) 3,13 (a, s., 2 H)
3,47 (s a, 16 H) 3,71 (s a, 11 H) 3,88
(dd, J = 12,64, 6,49 Hz, 10 H) 3,96 -
4,22 (m, 6 H) 5,09 - 5,46 (m, 1 H) 6,33 -
6,44 (m. 1 H) 6,52 - 6,78 (m, 1 H) 6,93 -
7,03 (m, 1H) 7,22 -7,34 (m. 1 H) 7,36 -
7,48 (m, 1 H) 7,72 (d, J = 15,03 Hz, 1
H) 8,03 (s, 1 H) 8,22 (s, 2 H)

549,3

71
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55

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,36 (s a, 1 H) 3,76 (s a, 2 H) 3,91
-4,09 (m4 H)5,26 (sa, 1H)5,36 (s a,
1H)5,64-573(m,2H)6,12- 6,21 (m.
2 H) 6,62 (d, J =957 Hz, 1 H) 7,29 -
7,38 (m, 3 H) 7,43 (d, J = 7,52 Hz, 6 H)
7,62 (d, J = 6,83 Hz, 4 H) 7,68 (s a, 3
H) 7,90 (s a, 2 H) 8,07 (s, 1 H) 8,21 (s,
2 H)

4943

[Tabla 28]

N.° de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

56

N @ pp. 2,11 (s, 3 H) 2,14 (s, 3 H) 2.35

RMN de *H (400 MHz, DMSO- d6) &

(s a 1 H) 3,02 (dd, J = 17,08, 5,47
Hz, 2 H) 4,07 (s a, 5 H) 5,14 - 5,41
(m, 1 H) 6,34 - 6,45 (m, 1 H) 6,56 -
6,72(m,1H)7,31(sa, 1 H) 7,43 (s
a,2H) 748 (sa, 1 H) 7,63 (,J=
5,47 Hz, 2 H) 7,71 (s a, 1 H) 7,97 (s
a, 1 H) 8,06 -8,11 (m. 1 H) 8,21 (s,
2 H)

551,3

57

—_ | RMN de 'H (400 MHz. DMSO- dg) &

ppm 0,99 (dt, J = 10,93, 7,18 Hz, 3
H) 2,13 (s, 3 H) 2,29 - 2,45 (m, 2 H)
3,07 - 3,19 (m, 2 H) 4,10 (s a, 1 H)
529 (sa,1H)538(sa,1H)6,38-
6,49 (m, 1 H) 6,64 - 8,74 (m. 1 H)
7,36 (d, J = 19,82 Hz, 2 H) 7,47 (s
a,4H)765(sa 2H) 773 (sa,?2
H) 7,93 (s a, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 8,26
(s, 2H)

565,3

[Tabla 29

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

58

RMN de 'H (400 MHz, DMSO- dg) & ppm
0,85 - 1,00 (m, 6 H) 2,35 - 2,45 (m, 4 H)
3,09-3,34 (m, 1 H) 3,17 (d, J = 10,93 Hz, 1
H) 4,06 (s a, 1 H) 5,17 -5,43 (m, 1 H5 6,36 -
6,47 (m, 1 H) 6,62 - 6,72 (m, 1 H) 7,27 -
7,38 (M, 1H) 7,31 (s, 1 H) 7,36 (s, L H) 7,44
(sa, 3H)7,62(d J=6,15Hz, 2 H) 7,70 (s
a, 1 H) 7,90 (s a, 1 H7 8,07 (s, 1 H) 8,18 -
8,26 (M, 1 H) 8,22 (s, 2 H)

579,3

72
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\ fﬁ> RMN de 'H (400 MHz, DMSO- dg) & ppm
[N~ S | 0,92 (dd, J = 11,28, 6,49 Hz, 6 H) 2,07 (d, J
LN = 13,67 Hz, 3 H) 2,60 - 2,87 (m, 2 H) 3,13
o ) ,Lf,.f’ (dd, J = 17,08, 5,47 Hz, 2 H) 4,06 (s a, 1 H)
59 ‘l\/% )L S ~y 5,14 - 5,45 (m, 1 H) 6,28 -6,50 (m, 1 H) 6,52 | 579,3
\( TNl 26,73 (M, 1 H) 7,29 - 7.39 (m, 3 H) 7,43 (s
s \i”’\r” a, 4 H) 7,62 (d J=683Hz 3H) 7,70 (s a,
N 2 H) 7,89 (s a 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,23 (s, 2
H)
[Tabla 30]
N.° de ejemplo Formula estructural RMN masa
P
e g 'ﬁw:‘f;ff‘f e
<_:_J RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
R | ppm 1,60 - 1,72 (m, 4 H) 2,43 (d, J
J‘f‘”’ “H“‘”” b = 6,15 Hz, 4 H) 3,09 - 3,35 (m, 2 H)
Sty e ) 4,07 (sa, 1 H) 525 (s a, 1 H)5,34
60 j; . (sa, 1H)6,34-6,731H)7,31(sa,1 | 577,3
© H) 7,36 (s a, 1 H) 7,43 (d, J = 6,83
Ry Hz,2H)7,61(sa, 2H)7,70 (s a, 1
N, H) 7,91 (s a, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,22
\Eé \“*j; (s, 2 H)
R \?;};’:{\\
K]
Rt
- '
P
¢ “T’ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
S ppm 1,34 (s a, 2 H) 1,46 (s a, 4 H)
PN | 2,29 (s a, 4 H) 3,04 (dd, J = 17,43,
| 5,81 Hz, 2 H) 4,06 (s a, 1 H) 5,20 -
61 ~——¢ 540 (m, 1 H) 6,32 - 6,44 (m, L H) | .o, ,
s, }}wf 6,59 - 6,68 (M. 1 H) 7,31 (s a, 1 H) :
& ) 7,37 (s a, 1 H) 7,43 (d, J = 8,20 Hz,
] 2 H) 7,62 (d. J = 6,15 Hz, 2 H) 7,70
gg‘”' o (sa,1H)792(sa, 1H)8,07 (s, 1
\\ﬂﬁz H) 8,22 (s, 2 H)
. K"u{_«::;v:‘a
' 7

73
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[Tabla 32]
N.° de .
. Foérmula estructural RMN masa
ejemplo
X3
fw’“‘”‘k {,,
/ PN
\?” 1
. RMN de “H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,21 - 1,28 (m, 1 H)
Compuesto f “““«T"”’i\ﬁ 1,42-171(m,1H) 191 (sa, 1 H)2,04-236(m, 2H)2091-
de ejemplo . ff;ﬁmgi" 3,10 (m, 1 H) 3,13 - 3,27 (m, 1 H) 3,59 - 3,76 (m, 1 H) 4,04 - 4415
comparativo T '\VH 4,26 (m, 2 H) 4,47 - 4,80 (m, 2 H) 5,51 - 5,78 (m, 1 H) 5,96 - !
1 5 ‘5”&“‘““‘”“"1 6,21 (m, 1 H) 6,64 - 6,95 (m, 1 H) 7,14 (dd, J = 11,46, 8,54 Hz,
‘igw_ v, 6 H) 7,40 - 7,47 (m, 2 H) 7,63 - 7,70 (m, 2 H) 8,26 (s, 1 H)
Y o
Q%{’ =\
YA
[Tabla 33]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
&
[ N
1 g
o
S AN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 1,87 2H
% N e H( z, -d6) 6 ppm 1,87 (s a, 2H).
N s p 2,04 (s a, 2H), 2,18-2,33 (m, 2H), 3,88-4,75 (m, 4H),
64 = 4,61 (s a. 2H), 5,63-5,73 (m, 1H), 5,71-5,72 (m, 1H), | 467,1
f ) 6,04-6,15 (m, 2H), 6,69-6,93 (m, 1H), 7,00-7,12 (m, 1H),
N4 O/h“m 7,02-7,09 (m, 3H), 8,23 (s a, 3H), 10,79 (s a, 2H)
}%‘-’\.‘—“N
o /k
7/ l
&1 J
o
Y
T
‘ H%w”wfﬁa\ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,68-401 (m,
'j ] P 5H), 4,01-4,21 (m, 1H), 5,37-5,57 (m, 1H), 5,61-5,74 (m,
65 Rn/“g Vs 1H), 6,05-6,22 (m. 1H), 6,48-6,72 (m, 1H), 7,03-7,25 (m. | 419,2
2H), 7,37-7,53 (m, 2H), 7,87-8,01 (m, 1H), 8,07-8,22 (m,
ray b 1H)
I 4
""\N
o |
;5
&
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[Tabla 34]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

66

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,55-
1,77 (m, 2H), 1,77-2,05 (m, 2H), 2,73-2,96 (m.
2H). 3,60-3,72 (M, 1H). 4,25-4,46 (m, 2H), 5,54-
5,67 (m, 1H), 6,00-6,15 (m, 1H), 6,39-6,63 (m,
1H), 7,06-7,23 (m. 2H), 7,38-7,53 (m, 2H), 7,86-
8,01 (m, 1H), 8,08-8,22 (m. 1H)

433,2

67

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,12-
1,36 (m, 2H), 1,50-1,77 (m, 2H), 1,99-2,21 (m.
1H), 3,79-3,90 (m, 2H), 3,94-4,17 (m. 2H), 4,19-
4,35 (m, 2H), 5,50-5,66 (m, 1H), 592-6,08 (m,
1H), 6,58-6,81 (m, 1H), 6,98-7,22 (m, 2H), 7,29-
7,50 (M, 2H), 7,76-7,91 (m, 1H), 8,05-8,20 (m, 2H)

447,2

[Tabla 35]

N.c de
ejemplo

Férmula estructural

RMN

masa

68

Hx——\"

f WJ
\Vf"'

/‘x‘%..% {

N—b TN

e

Nt

i

‘7/

=t

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,00-1,26
(m, 2H), 1,42-1,60 (m, 2H). 2,13-2,32 (m, 1H), 2,51-
2,68 (m, 1H), 2,90-3,03 (m, 1H), 3,91-4,09 (m, 1H),
4,16-4,27 (m, 2H), 4,28-4,42 (m, 1H), 5,55-5,67 (m.
1H), 5,97-6,09 (m, 1H), 6,66-6,85 (m, 1H), 7,00-7,17
(m, 2H), 7,31-7,45 (m, 2H), 7,74-7,88 (m, 1H), 8,03-
8,22 (m, 2H)

447,2
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) RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,86-2,08
e o (m. 4H), 2,79-2,94 (m, IH), 4,13-4,28 (m. 1H), 4,45-
69 1 TN, 4,58 (m, 1H), 4,88-5,05 (M. 1H), 5,62-5,73 (M, 1H), | ,..
Mo e 6,07-6,17 (m, 1H), 6,75-6,95 (m, 1H), 6,97-7,15 (m, :
T \ 2H), 7,28-7,46 (m. 2H), 7,74-7,83 (m, 1H), 8,06-8,16
i /&m\i (m. 1H), 8,16-8,25 (m, 1H)
(}j,.«"'m’a-i‘:hi
e N
[Tabla 36]
[o]
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
]
/
Vs
P - g
M /, 1
( SN RMN de 'H (400 MHz. DMSO-d6) & ppm 3,04-
é ! M 3,08 (m, 1H), 3,76-3,87 (m, 1M), 3,91-4,00 (m,
o 1H), 4,04-4,14 (m, 1H), 4,20-4,31 (m, 1H), 4,52-
70 ‘ 4,61 (m, 2H), 5,56-5,68 (m, 1H), 5,99-6,11 (m, | 419,3
T 1H), 6,17-6,33 (m, 1H), 7,06-7,23 (m, 2H), 7,38-
o 7,52 (m, 2H), 7,87-7,99 (m, 1H). 8,07-8,21 (m,
=N 2H)
P
T
«
o
,/f\
Hi .
Q RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,62-
p 1,81 (m, 4H), 1,81-1,96 (m, 2H), 2,14-2,33 (m,
N 2H), 3,88-3,99 (m, 1H), 4,62-4,74 (m, 1H), 5,50-
71 § P 5,62 (m, 6,01-6,14 (m, 1H), 6,33-6,48 (m, 1H), | 447,2
pa 6,95-7,18 (m, 2H), 7,27-7,46 (m, 2H), 7,67-7,83
| (m, 1H), 8,05-8,11 (m, 1H), 8,11-8,23 (m, 3H)
&W y y y H] y i} i i} y ]
W A 10,67-10,90 (m, 1H)
o ]
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[Tabla 37]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
=
N RMN de H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
. Fi 1,33-1,52 (m, 2H), 1,90-2,04 (m, 4H),
[/ o MN\N 2,04-2,18 (m, 2H), 3,63-3,80 (m, 1H),
72 J y 4,62-4,80 (m, 1H), 5,50-5,60 (m, 1H), | 447,2
e 6,01-6,14 (m, 1H), 6,14- 6,27 (m, 1H),
] - 7,14- 7,35 (m. 2H), 7,49-7,60 (m, 2H),
e 7,97-8,16 (m, 2H), 8,16-8,27 (m, 1H)
’%N
o)
O RMN de 'H (400 MHz. DMSO-d6) & ppm
o ? b 2,56- 2,70 (m, 8H), 3,57- 3,76 (m, 2H),
§ o j )&m 3,76-3,91 (m, 2H), 3,91-4,05 (m, 1H),
73 é /\) N N 4,09-422 (m, 1H), 5,44-562 (m, 1H), | 476,3
R NGV 6,54-6,70 (m, 2H), 7,21-7,45 (m, 2H),
\\f' NP 7,47-7,68 (m, 2H), 8,10 (s, 1H), 8,14-8,25
;; ‘g (m, 1H), 8,25-8,30 (m, 1H)
N\ﬁN
[Tabla 38]
o)
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
74 Ningun dato 405,2
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-~ %{MN\\ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
g 3 3,10-3,19 (m, 1H), 3,80-3,92 (m, 1H), 3,93-
Neo o 4,03 (M, 1H), 4,09-4,17 (m, 1H), 4,23-4,34 (m,
25 f 1H), 4,55-4,66 (m, 2H), 557-5,66 (M, 1H), | ,o-
A - 5,98-6,11 (m, 1H), 6,17-6,33 (m, 1H), 7,03- :
o \ 7,16 (m, 1H), 7,38-7,52 (m, 1H), 7,38-7,52 (m,
}%N 1H), 7,55-7,68 (m, 1H), 8,05-8,21 (m, 1H),
a\/" 8,22-8,31 (m, 1H)
(S
[Tabla 39]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
o]
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
3,11-3,19 (m, 1H), 381-4,03 (m, 2H), 4,06-
4,18 (m, 1H), 4,22-4,33 (m. 1H), 4,57-4,64
76 (m, 2H), 5,56-5,69 (m, 1H), 5,99-6,11 (m, | 453,2
1H), 6,16-6,32 (m, 1H), 7,23-7,34 (m, 1H),
7,50-7,71 (m, 2H). 8,05-8,18 (m, 1H), 8,20-
8,31 (m, 1H)
e
.
Z\/j S
"'M“%w AN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
| N 1,04-1,32 (m, 2H), 1,45-1,62 (m, 2H), 2,19-
N ,,/A.m_/ 2,36 (m, 1H), 2,50-2,64 (m, 1H), 2,90-3,03
77 (M, 1H), 3,93-4,07 (m, 1H), 4,25-443 (M, | 4o
h b 3H), 5,55-5,67 (M, 1H), 5,96-6,10 (m, 1H), :
o \ 6,67-6,84 (m, 1H), 7,05-7,15 (m, 1H), 7,37-
/}%N 7,55 (m, 1H). 7,60-7,70 (m, 1H), 8,03-8,19
o (m, 1H), 8,19-8,29 (m, 1H)
N
(]
\\,ﬂ"\\
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1H), 5,95-6,10 (m, 1H), 6,62-6,79 (m, 1H), 7,21-

[Tabla 40]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
5}
HM*‘"*‘J\MJZ?A
;’MM(
{7
?“”"‘ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
E/%%f.l \, 1,66-1,93 (m, 6H), 2,20-2,37 (m, 2H). 3,85-
* : 3,99 (m, 1H), 4,67-4,79 (m, 1H), 5,51-5,62
8 H»»%_fﬁi%w{ (m, 1H), 6,00-6,15 (m, 1H), 6,32-6,46 (m, 4812
i }w 1H), 7,18-7,36 (m, 1H), 7,51-7,68 (m, 1H),
e TR 7,95-8,29 (m, 3H)
/=
e ]
L
j&. if
%ﬁﬁj{\\
o i
s
. H\}
Mg _,._Ju/ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
% \,,” 4,35-4,60 (m, 2H), 4,63-4,81 (m, 2H), 5,63-
79 N i 5,81 (m, 2H), 6,09-6,20 (M, 1H), 6,28-6,44 | 423,2
(m, 1H), 6,93-7,15 (m, 1H), 7,34-7,50 (m,
Rihy ::s‘f TRH 1H), 7,54-7,66 (m, 1H), 8,07-8,28 (m, 2H)
w::;::N
%‘\«;::‘“"
/
e
[Tabla 41]
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
[+
f NN
Nx M/K/\///
( SN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,00-
N§ ) 1,37 (m, 2H), 1,41-1,64 (m, 2H), 2,18-2,32 (m,
Mo 1H), 2,53-2,65 (m, 1H), 2,90-3,02 (m, 1H), 3,93-
80 )_ 4,06 (m, 1H), 4,23-4,39 (m, 3H), 5,54-5,67 (m, | 481,2
B

7,32 (m, 1H), 7,55-7,70 (m, 2H), 8,01-8,15 (m,

1H), 8,15-8,23 (m, 1H)
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RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,63-
1,96 (m, 6H), 2,19-2,38 (m, 2H), 3,87-3,97 (m,
1H), 4,68-4,78 (m, 1H), 5,51-5,59 (m, 1H), 6,01-
6,13 (m, 1H), 6,32-6,45 (m, 1H), 6,93-7,09 (m,
1H), 7,30-7,45 (m, 1H), 7,48-7,63 (m, 1H), 7,90-
8,07 (m, 1H), 8,08-8,14 (m. 1H), 8,14-8,22 (m,
1H)

465,2

[Tabla 42]

RMN

masa

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) 6 ppm 2,30-
2,41 (m, 1H), 2,50-2,58 (m, 1H), 3,53-3,69 (m,
1H), 3,69-4,17 (m, 4H), 5,40-5,58 (m, 1H), 5,58-
5,72 (m, 1H), 6,06-6,21 (m, 1H), 6,47-6,69 (m,
1H), 7,14-7,31 (m, 2H), 7,45-7,62 (m, 2H), 7,93-
8,12 (m, 1H), 8,17-8,23 (m, 1H)

419,2

81
N.e de
ejemplo
82
83

RMN de *H (400 MHz. DMSO-d6) & ppm 2,25-
2,39 (m, 1H), 2,52-2,62 (m, 1H), 3,51-3,66 (m,
1H), 3,68-4,19 (m, 5H), 5,40-5,58 (m, 1H), 5,58-
5,73 (m, 1H), 6,07-6,20 (m, 1H), 6,49-6,72 (m,
1H), 6,96-7,14 (m, 1H), 7,29-7,45 (m, 1H), 7,45-
7,64 (m, 1H), 7,98-8,13 (m, 1H), 8,17-8,29 (m,
1H)

437,2
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[Tabla 43
o
N.' de Férmula estructural RMN masa
ejemplo
[ %]
/\\“ #
Ty ‘
- RMN de *H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
Mag et 2,26-2,41 (m, 1H), 2,50-2,58 (m, 1H),
f j; ;N 3,52-3,65 (m, 1H), 3,68-4,20 (m, 4H),
84 8l , 5,36-5,58 (m, 1H), 5,58-5,74 (m, 1H), 453.2

6,07-6,17 (m, 1H), 6,47-6,71 (m, 1H),
7,06-7,21 (m, 1H), 7,44-7,63 (m, 2H),
7,95-8,07 (m, 1H), 8,07-8,14 (m, 1H),
8,14-8,23 (M, 1H)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
1,97-2,11 (m, 2H), 3,06-3,19 (m, 2H),
‘ 4,04-4,14 (m, 1H), 4,34-4,45 (m, 2H),
85 —H 5.50- 5,60 (m, 1H), 6,00-6,10 (m, 1H). | 4072
6,13-6,24 (m, 1H), 7,18-7,34 (m, 2H),
= M 7,50- 7,63 (m, 2H), 7,99-8,26 (m, 3H)

==
!
o
[Tabla 44]
o
N.' de Formula estructural RMN masa
ejemplo
7
it
S e
i
N\ 4 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm
o, }"* 3,55-3,65 (m, 2H), 4,29-4,43 (m, 2H), 5,46-
86 14 5,58 (m, 1H), 5,93-6,16 (m, 2H), 7,00-7,15 | 393,2
/ (m, 2H), 7,29-7,48 (m, 2H), 7,72-7,87 (m,
) ;ia::ﬂf" P 1H), 8,03-8,30 (m, 3H)
4 &
ﬁ«.__ff?

Ejemplo de Ensayo 1 Medicion de la actividad inhibidora de BTK (in vitro)

Con respecto al establecimiento de las condiciones para un método para medir la actividad inhibidora de un
compuesto frente a la actividad de la quinasa BTK in vitro, en la lista de precios de suministros de reactivos
consumibles para la serie LabChip (marca comercial registrada) de PerkinElmer, Inc. que FL-PEPTIDE 2
corresponde a un péptido de sustrato para la medicion de la actividad quinasa BTK. Por lo tanto, FL-PEPTIDE 2 se
us6 como un sustrato. La proteina BTK humana recombinante purificada usada en el ensayo se adquirié de Carna
Biosciences, Inc.

Con respecto a la medicion de la actividad inhibidora de los compuestos, en primer lugar, los compuestos de la

presente invencion se diluyeron por etapas con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, proteina BTK, un péptido
de sustrato (la concentracion final fue de 1 uM), cloruro de magnesio (la concentracion final fue de 10 mM), ATP (la
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concentracion final fue de 45 uM), y una solucién de DMSO de los compuestos de la presente invencion (la
concentracion final de DMSO fue de un 5 %) se afiadieron a una solucidén tampdén para una reaccion de quinasa
(HEPES 20 mM (pH 7,5), ditioteitol 2 mM, Triton X-100 al 0,01 %), y después de que la solucién se hubiera incubado
durante 40 minutos a 25 °C, se realiz6 una reaccién de quinasa. La reaccion se termind mediante la adicién de
EDTA a la misma con el fin de obtener una concentracion final de 30 mM. Finalmente, un péptido de sustrato que no
se habia fosforilado (S) y un péptido fosforilado (P) se separaron y detectaron mediante electroforesis capilar de
microcanales usando un lector LabChip EZ II (PerkinElmer, Inc.). Las cantidades de reaccién de fosforilacion se
determinaron a partir de las alturas de pico respectivas de S y P, y la concentracion de compuesto a la que la
reaccion de fosforilacién se pudo suprimir en un 50 % se defini6 como el valor de CI50 (nM). Los resultados se

indican en las siguientes tablas.

ES 2661 733 T3

[Tabla 45]

N.° de ejemplo | Actividad inhibidora de BTK Valor de CI50 (nM)
1 0,415
2 0,464
3 0,443
4 0,888
5 1,253
6 0,738
7 0,457
8 1,266
9 1,37

10 2,384
11 2,143
12 0,433
13 0,813
14 14,141
15 0,786
16 0,733
17 0,811
18 0,788
19 0,69

20 0,801
21 0,777
22 14,209
23 1,583
24 0,591
25 1,166
26 2,788
27 1,433
28 0,559
29 0,485
30 0,566
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31 1,671
32 0,634
33 0,887
34 0,79
35 0,792
36 0,867
37 0,786
38 0,888
39 1,12
40 2,087
[Tabla 46]

N.° de ejemplo | Actividad inhibidora de BTK Valor de CI50 (nM)
41 0,442
42 0,771
43 0,546
44 0,877
45 1,249
46 3,272
47 7,345
48 0,836
49 1,529
50 1,407
51 1,48
52 1,195
53 1,675
54 1,436
55 0,799
56 1,337
57 1,507
58 1,844
59 1,507
60 1,88
61 2,341
P-1 31,36
P-2 43,882
64 8,09
65 79,03
66 16,98
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67 14,04
68 13,16
69 161,78
70 3,17
71 5,89
72 28,11
73 258,63
74 21,4

A partir de estos resultados de ensayo, se hallé que los compuestos de la presente invencion tienen una actividad
inhibidora frente a BTK in vitro.

Ejemplo de Ensayo 2 Selectividad de inhibicion de BTK en comparacion con la actividad inhibidora de EGFR quinasa
(in vitro)

1) Medicién de la actividad inhibidora de BTK
La actividad inhibidora de BTK se midi6 de la misma manera que en el Ejemplo de Ensayo 1.
2) Medicion de la actividad inhibidora de EGFR

Con respecto al establecimiento de las condiciones para un método para medir la actividad inhibidora de un
compuesto frente a la actividad de la EGFR quinasa in vitro, en la lista de precios de suministros de reactivos
consumibles para la serie LabChip (marca comercial registrada) de PerkinElmer, Inc. que FL-PEPTIDE 22
corresponde a un péptido de sustrato para la medicion de la actividad EGFR quinasa. Por lo tanto, un péptido
biotinado (biotina-EEPLYWSFPAKKK) se produjo haciendo referencia a la secuencia de aminoacidos del péptido. La
proteina EGFR humana recombinante purificada usada en el ensayo se adquirié de Carna Biosciences, Inc.

Con respecto a la medicion de la actividad inhibidora de los compuestos, en primer lugar, los compuestos de la
presente invencion se diluyeron por etapas con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, proteina EGFR, un péptido
de sustrato (la concentracion final fue de 250 nM), cloruro de magnesio (la concentracion final fue de 10 mM), cloruro
de manganeso (la concentracion final fue de 10 mM), ATP (la concentracion final fue de 1,5 uM), y una solucion de
DMSO del compuesto de la presente invencién (la concentracion final de DMSO fue de un 2,5 %) se afiadieron a
una solucién tampén para una reaccion de quinasa (HEPES 20 mM (pH 7,5), ditioteitol 2 mM, Triton X-100 al 0,01
%), y después de que la solucién se hubiera incubado durante 120 minutos a 25 °C, se realiz6 una reaccion de
quinasa. La reaccion se terminé mediante la adicién de EDTA a la misma con el fin de obtener una concentracién
final de 24 mM. Posteriormente, se le afiadié un liquido de deteccidon que contenia anticuerpo PT66 anti-tirosina
fosforilada marcado con Eu (PerkinElmer, Inc.) y SURELIGHT APC-SA (PerkinElmer, Inc.), y el sistema se dejoé en
reposo durante 2 horas o mas a temperatura ambiente. Finalmente, la cantidad de fluorescencia con la irradiacion de
luz de excitacion que tenia una longitud de onda de 337 nm se midié a dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm,
usando un aparato PHERAstar FS (BMG Labtech GmbH). La cantidad de reaccion de fosforilacion se determiné a
partir de la relacion de las cantidades de fluorescencia a las dos longitudes de onda, y la concentracién de
compuesto a la que la reaccién de fosforilacion se pudo suprimir en un 50 % se definié como el valor de CI50 (nM).

3) Selectividad de inhibicién de BTK
El "valor de CI50 de actividad inhibidora de EGFR (nM)/valor de CI50 de actividad inhibidora de BTK (nM)" se calcul6

basandose en los resultados obtenidos en las secciones anteriores 1) y 2) y, de este modo, se identificé la
selectividad de inhibicion de BTK del compuesto de ensayo.

[Tabla 47]
. Valor de CI50 de actividad inhibidora de EGFR (nM) /valor de CI50 de actividad inhibidora
N.° de ejemplo
de BTK (nM)
4 929,2
5 241,0
6 33,3
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8 22,9
9 28,4
11 1294,6
12 84,2
13 28,8
14 128,1
15 145,0
16 158,1
17 157,2
18 121,3
19 144,8
20 138,2
21 147,4
22 260,1
25 173,7
26 642,8
30 21,3
32 43,1
33 43,4
34 79,3
35 351
36 59,8
37 70,5
39 37,5
40 10,0
42 19,4
44 17,1
47 20,4
49 24,8
50 22,1
51 31,1
52 20,6
53 25,5
54 37,1
56 17,6
57 19,3
58 23,5
59 16,3
60 32,4
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61 67,5

67 18,0

68 11,4

[Tabla 48]
N.° de ejemplo Valor de CI50 de actiyidad inhipidora de EGFR (nM) /valor de CI50 de
actividad inhibidora de BTK (nM)
70 12,2
71 42,0
72 12,4
73 11,2
75 58,2
76 11,4
77 203,7
78 100,7
79 20,6
80 75,4
81 204,9
82 10,9
83 39,6
85 11,0
Compuesto de ejemplo
comparativo 1 13

A partir de estos resultados de ensayo, se hizo obvio que la selectividad del compuesto de la presente invencion
para la inhibicion de BTK por encima de EGFR quinasa in vitro fue aproximadamente 7,5 veces 0 mas en
comparacién con la del compuesto de referencia 1, y los compuestos de la presente invencion tienen una
selectividad de inhibicion de BTK excelente. A partir de estos resultados, se revelé que los compuestos de la
presente invencion podian haber reducido los efectos secundarios en comparacion con los inhibidores de BTX
existentes.

Ejemplo de Ensayo 3 Ensayo para medir la actividad inhibidora de la proliferacion frente a lineas celulares que
expresan BTK y EGFR (in vitro), y comparacion de su selectividad

Células TMDS8, que son de una linea celular del linfoma difuso de linfocitos B grandes que expresan BTK, se
suspendieron en medio RPMI1640 (fabricado por Life Technologies Corp.) que contiene suero bovino fetal al 10 %.
Células A431, que son de una linea celular de carcinoma epidermoide humano altamente activado, que
sobreexpresa EGFR, se suspendieron en DMEM, medio de alto contenido de glucosa (fabricado por Life
Technologies Corp.) que contiene suero bovino fetal al 10 %. Las suspensiones celulares se inocularon en cada
pocillo de microplacas de fondo plano de 384 pocillos, y las células se cultivaron durante 1 dia a 37 °C en un
incubador que contiene gas dioxido de carbono al 5 %. Los compuestos de la presente invencion y el compuesto de
referencia 1 se disolvieron respectivamente en DMSO, vy las soluciones se diluyeron a una concentraciéon de 500
veces la concentracion final del compuesto de ensayo usando DMSO. Una solucion de DMSO de los compuestos de
ensayo se diluyé con el medio usado en la suspension de cada una de las células, y esta se afiadié a cada uno de
los pocillos de las placas de cultivo celular de tal modo que la concentracién final de DMSO fuera del 0,2 %. Las
células se cultivaron adicionalmente durante 3 dias a 37 °C en un incubador que contiene gas dioxido de carbono al
5 %. El recuento del nimero de células antes de la adicion de los compuestos y después del cultivo durante 3 dias
en presencia de los compuestos, se realizé6 usando un aparato CELLTITER GLO (fabricado por Promega Corp.)
basandose en el protocolo recomendado por Promega Corp. La relacion de inhibicién de proliferacion se calculd
mediante la siguiente formula, y se determind la concentracion del compuesto de ensayo que inhibia el 50 % (CI50

(nM)).

Relacién de inhibiciébn de proliferacion (%) = (C -
T)/(C - CO) x 100

T: Intensidad de luminiscencia de un pocillo en el que se afiadié el compuesto de ensayo
C: Intensidad de luminiscencia de un pocillo en el que no se afiadié el compuesto de ensayo
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CO0: Intensidad de luminiscencia de un pocillo medido antes de la adicién del compuesto de ensayo

Cuando se realiza una comparacioén entre la actividad inhibidora de la proliferacién celular frente a células A431 que
depende de la sefializacion de la proliferacion de EGFR y la actividad inhibidora de la proliferacion celular frente a
células TMD8 que depende de la sefializacion de la proliferacion de BTK, se puede evaluar la influencia de las
quinasas respectivas a un nivel celular. Es decir, cuando se calcula la "relacion de inhibicién de proliferacion celular
de A431/relacion de inhibicién de proliferacion celular de TMD8", se contempla que, a medida que el valor de la
relacion es mas grande, la selectividad para BTK por encima de EGFR en las células mayor. Los valores de
"relacion de inhibicion de proliferacion celular de A431/relacion de inhibicion de proliferacion celular de TMD8" se

indican en la Tabla 49 y Tabla 50.

[Tabla 49]
N.° de ejemplo Relacion de inhibicion de prol_iferac_k?n celular de A431 / relacion de inhibicién de
proliferacion celular de TMD8
1 1062,9
2 >1033,6
6 2786,0
7 5440,9
8 25303,8
9 8196,7
10 5860,5
12 3077,4
13 4872,2
14 >1400,6
15 16442,0
16 >16313,2
17 >12345,7
18 >15625,0
19 >17825,3
20 >19120,5
21 4909,1
22 >12468,8
23 >10680
24 3266,5
25 2793,0
27 4155,9
28 2040,3
29 1243,4
30 5164,3
32 >11123,5
33 >18281,5
34 >22471,9
35 >18691,6
38 2888,1
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39

>3510,0

[Tabla 50]

N.° de ejemplo

Relacion de inhibicion de proliferacion celular de A431 / relacion de inhibicion
de proliferacion celular de TMD8

comparativo 1

40 >3159,6
41 1667,7
42 3934,1
44 10905,1
46 7662,2
48 2496,4
49 >3260,5
50 >2767,8
51 >2044,6
52 >3617,9
53 >1535,4
54 >2675,9
66 >1205,7
67 >2168,7
68 >4785,8
70 >8369,4
71 >7657,0
72 >2802,7
75 >1643,7
76 >2345,8
7 >6793,5
78 >23596,7
80 14348,9
81 8346,7
82 8143,0
83 >18797,0
84 >7132,7
Compuesto de ejemplo 117.9

A partir de estos resultados de ensayo, se hizo obvio que la selectividad de inhibicion de BTK de los compuestos de
la presente invencién por encima de EGFR quinasa en la relacion de inhibicién de proliferacion celular (in vitro) es
aproximadamente 8,5 veces 0 mas en comparacion con el compuesto de referencia 1, y los compuestos de la
presente invencién tienen también una selectividad de inhibicién de BTK excelente no solo en los niveles de quinasa
sino también en niveles celulares. A partir de estos resultados, se revela que los compuestos de la presente

invencion pueden tener efectos secundarios reducidos en comparacion con los inhibidores de BTK existentes.

Ejemplo de Ensayo 4 Efecto antitumoral y evaluacion de la relacion de cambio de peso corporal

La linea celular derivada del linfoma de linfocitos B humano TMD8 se trasplanté por via subcutanea en ratones
SCID. En el momento en que el volumen de los tumores injertados alcanzé de 100 a 200 mm?®, los ratones se
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dividieron en grupos, con 5 animales en cada grupo, mediante un método de clasificacion aleatorio (dia 1) de tal
modo que los volimenes tumorales en los diversos grupos fuera uniforme, y se inicié la administracién oral. Grupo 1:
El compuesto de referencia 1 (100 mg/kg) se administrd por via oral una vez al dia, Grupo 2: un compuesto de la
presente invencién (Compuesto de ejemplo 13) (50 mg/kg) se administré por via oral una vez al dia, Grupo 3: un
compuesto de la presente invencion (Compuesto de ejemplo 12) (50 mg/kg) se administro por via oral una vez al dia,
y Grupo 4: un compuesto de la presente invencién (Compuesto de ejemplo 6) (50 mg/kg) se administré por via oral
una vez al dia. Con el fin de comparar el efecto antitumoral provocado por la administracion de farmaco, el volumen
tumoral relativo (RTV), que era la relacién de proliferacion de tumor cuando el volumen tumoral en el momento del
agrupamiento se establecié como uno, se determiné mediante la siguiente formula.

RTV = (Volumen tumoral el dia de la medicion del
volumen tumoral)/(volumen tumoral en el momento del
agrupamiento)

Los valores de RTV promedio en los 17 dias después de la administracion en el grupo control y los grupos a los que
se ha administrado compuesto (grupos 1 a 4) se describen en la Tabla 51.

El cambio de peso corporal (BWC) se usé como un indice que indica la toxicidad sistémica provocada por la
administracion de farmaco. EI BWC se calculé mediante la siguiente férmula, y los valores de BWC promedio se
indican en la Tabla 38.

(Férmula matemética I)

BWC (%) = ([(peso corporal de ratones el dia de la
medicién del peso) - (peso corporal de ratones en e I
momento del agrupamiento)]/(peso corporal de ratone s en el

momento del agrupamiento)) x 100

[Tabla 51]
Dia 17
Compuesto administrado | Dosis (mg / kg)

RTV | BWC
Control - 9,36 8,5
Grupo 1 100 3,21 | 2,0
Grupo 2 50 424 | 3.8
Grupo 3 50 0,13 | 6,0
Grupo 4 50 1,99 | -0,6

Como resultado, los compuestos de la presente invencion en un grupo al que se ha administrado 50 mg/kg
mostraron un efecto antitumoral igual a o mas alto que el del grupo en el que se administr6 el Compuesto de
referencia 1 a una dosis de 100 mg/kg. Ademas, no se reconocid toxicidad tal como una disminuciéon en el peso
corporal en los grupos en los que se administraron estos compuestos.

Por lo tanto, es obvio que los compuestos de la presente invencion son compuestos, que muestran un efecto
antitumoral excelente a unas dosis mas bajas en comparacién con el compuesto de referencia 1 y son altamente
seguros.

Ejemplo de Ensayo 5 Influencia sobre el peso corporal de rata SD mediante administracion repetida con los
compuestos de la presente invencion (in vivo)

La influencia sobre el aumento en el peso corporal de ratas SD mediante administracion repetida con el compuesto
de referencia 1 y los compuestos de la presente invencion durante dos semanas, se compar6 con la de un grupo al
gue se ha administrado vehiculo. Las ratas se agruparon como sigue, con cuatro animales en cada grupo, mediante
un método de clasificacion aleatorio de tal modo que los pesos corporales promedio de cada uno de los grupos fuera
casi uniforme (dia 1).
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Grupo 1: El compuesto de referencia 1 (280 mg/kg) se administrd por via oral una vez al dia, Grupo 2: un compuesto
de la presente invencion (Compuesto de ejemplo 12) (750 mg/kg) se administré por via oral una vez al dia, y Grupo
3: un compuesto de la presente invencion (Compuesto de ejemplo 13) (750 mg/kg) se administré por via oral una
vez al dia.

El cambio de peso corporal (BWC) se us6é como un indice que indica la toxicidad sistémica provocada por la
administracion de farmaco. El BWC se calculé mediante la siguiente formula.

BWC (%) = ([(peso corporal de rata a los 14 dias
después de la administracion) - (peso corporal de r ata en
el momento del agrupamiento)]/(peso corporal de rat aen el
momento del agrupamiento)) x 100
Las relaciones de cambio de peso corporal relativas en cada uno de los grupos a los que se ha administrado

compuesto se calcularon mediante la siguiente férmula cuando el BWC en el grupo al que se ha administrado
vehiculo se establecié como 1, y los resultados se indican en la Tabla 52.

Relacion de cambio de peso corporal relativa (%) =

(BWC en el grupo al que se ha administrado compuest 0)/(BWC
en el grupo al que se ha administrado vehiculo) x 1 00
[Tabla 52]
Grupo Dosis (mg/kg) | Relacién de cambio de peso corporal relativa (%)
Grupo 1 | 280 30,9
Grupo 2 | 750 91,2
Grupo 3 | 750 79,1

De acuerdo con los resultados, la amplitud del aumento de peso corporal de rata fue muy pequefa en el Grupo 1,
que era el grupo al que se habia administrado Compuesto de referencia 1 en comparacién con el grupo al que se
habia administrado vehiculo. Mientras que en los grupos 2 y 3, que fueron los grupos a los que se habian
administrado los compuestos de la presente invencién, el aumento del peso corporal de rata apenas se vio afectado.
Los compuestos de la presente invencién se administraron con 2,5 veces o mas la cantidad del compuesto de
referencia 1 (una cantidad de aproximadamente 5 veces en cuanto al AUCo.24 (UM: h)). Ademas, en el Grupo 1, se
reconocieron individuos que padecian deposiciones sueltas; sin embargo, en los Grupos 2 y 3, no se reconocié
ningun individuo. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion tienen un efecto excelente de que el nivel de
efectos secundarios es bajo a pesar de que la cantidad de exposicion sea mucho mas grande que la del compuesto
de referencia 1.

Como se ha descrito anteriormente, se hizo obvio que los compuestos de la presente invencion son compuestos que
tienen perfiles superiores con toxicidad reducida en comparacion con el compuesto de referencia 1.

Ejemplo de Ensayo 6 Deteccién mediante marcado de BTK usando compuesto de marcado fluorescente (in vitro)

La linea celular derivada del linfoma de linfocitos B humano, células de Ramos se suspendieron en medio RPMI1640
que contenia suero bovino al 10 %, y entonces las células se inocularon en una placa de cultivo a una concentracién
de 2,0x10° (células/pocillo). Las células se cultivaron en un incubador de CO- (Sanyo Electric Biomedical Co., Ltd.) a
37 °C durante 24 horas. Compuesto de Ejemplo P-1 y compuestos marcados fluorescentes que son un derivado del
compuesto de referencia 1(PCI-33380, Documento no de patente 2) (solucion madre 10 mM) se diluyeron
respectivamente con DMSO. Cada una de las diluciones se afiadid a las células inoculadas en placa, y las células se
cultivaron en un incubador de CO; durante 1 hora. Posteriormente, las células se recogieron, y 50 ul de (un extracto
celular (NP-40; Invitrogen, Inc.) que contenia 1x inhibidor de proteasa (Hoffmann-La Roche AG) y 1x coéctel de
fosfatasa (Sigma-Aldrich Co.)) se afiadieron a los sedimentos celulares. Los sedimentos celulares se dejaron reposar
durante 10 minutos sobre hielo. La cantidad de proteina en el extracto celular recogido se analiz6 cuantitativamente
mediante en ensayo de proteina DC (Bio-Rad Laboratories, Inc.), y se aplicaron 20 ug de proteinas por carril a un
gel de gradiente de concentracién de SDS (del 4 % al 20 %) (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Después de que
se realizara la electroforesis, se tomaron imagenes de geles electroforéticos usando un escaner Molecular Dynamics
Typhoon (GE Healthcare, Inc.). Posteriormente, La inmunotransferencia de tipo Western se realiz6 usando un
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dispositivo i-Blot (Invitrogen, Inc.), y se detectd la proteina BTK con un aparato LAS4000 (GE Healthcare, Inc.)
usando un anticuerpo anti BTK (Abcam) (Fig. 1).

Tal como se muestra en la FIG. 1, se hizo obvio que la sonda de acuerdo con la presente invencion es una
herramienta Util para detectar BTK en un ensayo in vitro.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente férmula general (1), o una sal del mismo:

/Ra
a
z7 \
Hle
N
ol
R, NH
)]
N™ TN

en la que A representa -(CHz)n-X-, -(CH2)m-NH- 0 -(cicloalquileno C3-C7)-NH-;

n representa un nimero entero de 0 a 2;

m representa un nimero entero de 1 a 4;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno, que puede tener uno o mas sustituyentes;
Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

W y Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o de
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno 0 mas sustituyentes, o un grupo ciano; y

R4, Rs, Rs ¥ R7, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes;

en donde el/los sustituyente(s) se seleccionan entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo ciano,
un grupo nitro, un grupo alquilo C1-C6, un grupo halogeno-alquilo C1-C6, un grupo cicloalquilo C3-C7, un grupo
cicloalquil C3-C7-alquilo C1-C4, un grupo aralquilo C7-C13, un grupo alquenilo C2-C6, un grupo alquinilo C2-C6,
un grupo alcoxi C1-C6, un grupo halogeno-alcoxi C1-C6, un grupo cicloalcoxi C3-C7, un grupo cicloalquil C3-C7-
alcoxi C1-C4, un grupo aralquiloxi C7-C13, un grupo alquiltio C1-C6, un grupo cicloalquil C3-C7-alquiltio C1-C4,
un grupo amino, un grupo amino que estd mono- o disustituido con grupos alquilo C1-C6 lineales o ramificados,
un grupo cicloalquil C3-C7-alquilamino C1-C4, un grupo (alquil C1-C6)carbonilo lineal o ramificado, un grupo (aril
C6-C14)carbonilo, un grupo (alquil C1-C6)carboniloxi lineal o ramificado, un grupo (aril C6-C14)carboniloxi, un
grupo oxo, un grupo carboxilo, un grupo (alcoxi C1-C6)carbonilo, un grupo (aralquil C7-C13)oxicarbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo heterociclico saturado que tiene heteroatomos seleccionados entre un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, un grupo heterociclico, monociclico o policiclico,
totalmente insaturado o parcialmente insaturado que tiene heteroatomos seleccionados entre un atomo de
nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, un grupo hidrocarburo aromatico C6-C14 y un grupo oxi
heterociclico saturado que tiene heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno
y un atomo de azufre.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal del mismo, en el que en la formula general (1),
A representa -(CHa)n-X-;

n representa 0;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrégeno; y

R1 representa un grupo amino.

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 0 2, o una sal del mismo, en el que en la férmula general (1),
A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperidinileno; y

R1 representa un grupo amino.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 0 una sal del mismo, en el que en la
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férmula general (1),

A representa -(CHz)n-X-;

n representa O;

X representa azetidinileno, pirrolidinileno o piperidinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y Rs representa un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo C1-C6, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C6, un grupo halégeno-alquilo C1-
C6, un grupo alquilo C1-C6 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C6, un grupo fenilo que puede tener uno
0 mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4 miembros a 6
miembros que contiene un atomo de azufre, o un grupo ciano; cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Re),

R4, Rs y R, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-
C6, un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6 (los
grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo de 4 miembros a 8 miembros junto con el atomo de
nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos); y

cuando Y representa -C=C-Ry,

R~ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C6.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal del mismo, en el que en la
férmula general (1),

A representa -(CHy)n-X-;

n representa 0;

X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4, mientras que el otro
representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-C4, un grupo halégeno-alquilo C1-
C4, un grupo alquilo C1-C4 sustituido con alcoxi C1-C4, un grupo alcoxi C1-C4, un grupo fenilo que puede tener uno
0 mas sustituyentes con un atomo de halégeno, un grupo heterociclico insaturado monociclico de 4 miembros a 6
miembros que contiene un atomo de azufre, o un grupo ciano; cuando Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs),

R4, Rs ¥ Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1-
C6, un grupo alquilo C1-C6 que esta sustituido con un grupo amino sustituido con dos grupos alquilo C1-C6 (los
grupos alquilo C1-C6 pueden formar un grupo heterocicloalquilo de 4 miembros a 8 miembros junto con el &tomo de
nitrégeno al que estos grupos alquilo estan unidos); y

cuando Y representa -C=C-Ry,

Rz representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-C4.

6. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal del mismo, en el que en la
férmula general (1),

A representa -(CHa)n-X-;

n representa 0;

X representa 1,3-azetidinileno, 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry;

cuando Z representa N, W representa N, mientras que cuando Z representa CH, W representa N o CH;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y R3 representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo metilo, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un grupo
metoxi, un grupo fenilo, un grupo 4-clorofenilo, un grupo 2-tienilo o un grupo ciano;

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs) (Rs),

R4, Rs ¥ Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un
grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un  grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidiniimetilo; y

cuando Y representa -C=C-Ry,

Rz representa un grupo metilo.

7. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal del mismo, en el que en la
férmula general (1),

A representa -(CHz)n-X-;

n representa 0;

R1 representa un grupo amino;

uno cualquiera de Rz y Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mientras que el otro representa un
atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo trifluorometilo, un grupo metoxietilo, un grupo fenilo, un grupo
2-tienilo o un grupo ciano;

(1) cuando Z representa N, y W representa N,
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X representa 1,3-piperidinileno,

e Y representa un grupo vinilo;

(2) cuando Z representa CH, y W representa N,

X representa 1,3-pirrolidinileno o 1,3-piperidinileno, e Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-(R7), y

cuando Y representa -C(R4)=C(Rs) (Rs),

R4, Rs Yy Re, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un grupo metilo,
un grupo dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo
metilisopropilaminometilo, un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidinilmetilo; cuando Y representa -C=C-
(R7),

Rz representa un grupo metilo; y

(3) cuando Z representa CH, y W representa CH,

X representa 1,3-azetidinileno o 1,3-pirrolidinileno,

e Y representa -C(R4)=C(Rs)(Re¢), ¥

R4, Rs y Rg, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrogeno, un grupo
dimetilaminometilo, un grupo metiletilaminometilo, un grupo dietilaminometilo, un grupo metilisopropilaminometilo,
un grupo 1-piperidinilmetilo o un grupo 1-pirrolidinilmetilo.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, o una sal del mismo, en el que en la
férmula general (1),

A representa -(CHz)n-X-;

n representa O;

X representa 1,3-piperidinileno;

Y representa un grupo vinilo;

Z representa CH;

W representa N;

R; representa un grupo amino; y

uno cualquiera de Rz y Rs representa un atomo de hidrégeno, mientras que el otro representa un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno o un grupo ciano.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es uno cualquiera de los siguientes (1) a (86), o una sal de
los mismos:

Q) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-bromobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
3) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
4) (R)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida,
(5) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(6) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida,

(8) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(9) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(oxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(10) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(4-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(12) (R)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-metacriloilpiperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(12) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(13) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(14) (R,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(15) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(16) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(17) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(18) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
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(19) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,
(20) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(22) (R,E)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(22) (R)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-inoil)piperidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(23) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(5,6-dimetilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(24) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida,

(25) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(26) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(3-metilbut-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(27) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(28) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(tiofen-2-il)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(29) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-metilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
(30) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida,

(31) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(4-clorofenil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(32) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(33) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(34) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(35) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(isopropil(metil)Jamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(36) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(37) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(38) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-metoxibenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
(39) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-cianobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-

carboxamida,

(40) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(2-metoxietil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d] pirimidina-3-
carboxamida,

(41) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(42) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]Joxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida,

(43) (R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(44) (R,E)-4-amino-N-(5-(trifluorometil)benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(45) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(46) 7-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida,
(47)  (E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)azetidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(48) (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carboxamida,

(49) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(50) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida,

(51) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(52) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) ~ 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida,

(53) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
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d]pirimidina-5-carboxamida,

(54) (R,E)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(55) (R)-7-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]Joxazol-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carboxamida,

(56) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(57) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(etil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) 7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(58) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(dietilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(59) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(isopropil(metil)amino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il) ~ 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carboxamida,

(60) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(pirrolidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(61) (R,E)-4-amino-N-(5-fenilbenzo[d]oxazol-2-il)-7-(1-(4-(piperidin-1-il)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)  7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carboxamida,

(64) (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(7-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(65) (S)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(66) 1-((1-acriloilpirrolidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(67) 1-((1-acriloilpiperidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(68) 1-((1-acriloilpiperidin-4-ilymetil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(69) 1-(1-acriloilpiperidin-4-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(70) 1-((1-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(71) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
(72) 1-((1R,4R)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,
(73) (S,E)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1-(1-(4-(dimetilamino)but-2-enoil)pirrolidin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-

d]pirimidina-3-carboxamida,

(74) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(75) 1-((1-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(76) 1-((2-acriloilazetidin-3-il)metil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

77) 1-((2-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(78) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(79) 1-(1-acriloilazetidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(80) 1-((1-acriloilpiperidin-4-il)metil)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(81) 1-((1S,4S)-4-acrilamidociclohexil)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida,

(82) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(83) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-fluorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,
(84) 1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(5-clorobenzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(85) 1-(3-Acrylamidopropil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida,

(86) 1-(2-Acrylamidoetil)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida.

10. Una sonda que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal
del mismo, una etiqueta detectable o un marcador de afinidad, y un ligador, en donde el ligador une el compuesto a
la etiqueta o al marcador de afinidad, en donde la etiqueta detectable o el marcador de afinidad permiten detectar la
union de la sonda con tirosina quinasa de Bruton (BTK).

11. Un inhibidor de BTK que comprende como principio activo un compuesto representado por la siguiente férmula
general (1), o una sal del mismo:
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()

en la que A representa -(CH2)n-X-, -(CH2)m-NH- 0 -(cicloalquileno C3-C7)-NH-;

n representa un niumero entero de 0 a 2;

m representa un namero entero de 1 a 4;

X representa un heterocicloalquileno C3-C10 que contiene nitrdgeno que puede tener uno 0 mas sustituyentes;

Y representa -C(R4)=C(Rs)(Rs) 0 -C=C-Ry7;

Wy Z representan cada uno independientemente N o CH;

R1 representa un grupo amino que puede tener uno 0 mas sustituyentes;

R2 y Rs, que pueden ser iguales o diferentes, representan cada uno un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo alcoxi C1-C6 que puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo cicloalquilo C3-C7 que puede tener uno 0 mas sustituyentes, un grupo
hidrocarburo aromatico C6-C14 que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo heterociclico insaturado,
monociclico o policiclico de 4 miembros a 10 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos del mismo tipo o
diferentes tipos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, que puede
tener uno o mas sustituyentes, o un grupo ciano; y R4, Rs, Re¢ ¥ R7, que pueden ser iguales o diferentes,
representan cada uno un atomo de hidrégeno, o un grupo alquilo C1-C6 que puede tener uno 0 mas
sustituyentes.

12. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo.

13. Un agente antitumoral que comprende como principio activo el compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo.

14. El agente antitumoral de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde el tumor es un tumor del sistema
hematopoyeético.

15. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo, para su uso para
el tratamiento de un tumor.

16. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el tumor es un tumor del sistema
hematopoyeético.

17. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una sal del mismo, para su uso para
la produccion de un agente antitumoral.

18. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el tumor es un tumor del sistema
hematopoyético.
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FIG. 1
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