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DESCRIPCION
Sal novedosa de compuesto de pirimidina condensado y cristal del mismo
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una sal novedosa de un compuesto que tiene una actividad inhibidora frente a la
quinasa de Bruton (BTK), y a un cristal del mismo.

Antecedentes de la técnica

Es conocido 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 desempefa 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) (bibliografia de no de patente 1). Un inhibidor que es capaz de controlar la actividad
de BTK se considera util como agente terapéutico para enfermedades asociadas con una hiperactividad anémala de
la ruta de sefializacion de BTK (por ejemplo, cancer).

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

Los compuestos divulgados en las bibliografias 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 adversos. 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,
inhibicidn de la apoptosis) de diversas células (bibliografia de no de patente 3). Sin embargo, es conocido que los
inhibidores que seleccionan como objetivo EGFR provocan efectos adversos tales como trastornos cutaneos y
disfuncion gastrointestinal en comun, y se supone en general que estos efectos adversos pueden estar relacionados
con la inhibicién de la ruta de sefializacién de EGFR de tipo natural (bibliografia de no de patente 4).

De este modo, PCI-45292 es conocido como un compuesto, que tiene una actividad inhibidora frente a BTK con una
débil actividad inhibidora frente a EGFR (bibliografia no de patente 5).

El documento EP 2 947 086 Al desvela compuestos de piridina condensados, que incluye (R)-1-(1-acriloilpiperidin-
3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida, que tiene una actividad inhibidora.
El documento US 2014 335 203 Al desvela formas cristalinas de inhibidores de BTK.

Lista de citas
Bibliografias de patente

Bibliografia de patente 1: WO 2011/090760
Bibliografia de patente 2: documento WO 2009/158571.

Bibliografias no de patente

Bibliografia no de patente 1: Curr. Opin. Immunol., junio de 2000; 12 (3): 282-8

Bibliografia no de patente 2: Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 20 de julio de 2010; 107(29):13075-80

Bibliografia no de patente 3: Nature Rev. Cancer, Vol. 6, pags. 803-811 (2006)

Bibliografia no de patente 4: Nature Rev. Clin. Oncol., Vol. 6, pags. 98-109 (2012)

Bibliografia 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 invencién es proporcionar una sal que es un inhibidor de BTK con una alta selectividad,

gue tiene una alta actividad inhibidora frente a BTK y una baja actividad inhibidora frente a otras quinasas tales como
EGFR, y que es util como ingrediente de farmaco para un producto farmacéutico.
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Solucién al problema

Como resultado de una seria investigacion para resolver el problema, el presente solicitante ha encontrado que la
(R)-1-(1-acriloilpirrolidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida
(Compuesto A) representada por la siguiente férmula (1) tiene una alta actividad inhibidora frente a BTK, que tiene
una baja actividad inhibidora frente a otras quinasas tales como EGFR y es util como una medicina para el
tratamiento de canceres, enfermedades autoinmunitarias, y enfermedades alérgicas.

N
o° H (1)

A continuacion, durante una investigacion de propiedades fisicoquimicas del Compuesto A con el fin del desarrollo
de una formulacion del Compuesto A, el presente solicitante ha encontrado que (1) el Compuesto A es dificil de usar
como ingrediente de farmaco para un producto farmacéutico, para tener una caracteristica como un hidrato de canal
de absorcién de humedad en el aire cuando una forma libre del compuesto A se expone a una atmdsfera de elevada
humedad y descargar humedad cuando se expone a una atmosfera de baja humedad, (2) una sal de adicién acida
de produce solo con &cido tartarico, acido fosférico o acido fumarico, con respecto a una sal de adicién acida del
Compuesto Ay (3) de forma incluso mas sorprendente, entre estas sales de adicion acida, solo el fumarato esta libre
de la caracteristica de hidrato de canal y ha logrado la presente invencion.

Mas especificamente, en una produccion industrial de un producto farmacéutico, se requiere que un ingrediente de
farmaco tenga estabilidad, etc. Sin embargo, la estabilidad, etc. depende del atributo de cada compuesto. Por lo
tanto, en un compuesto complejo, es dificil predecir una sal que tenga propiedades apropiadas como ingrediente de
farmaco para un producto farmacéutico y, por consiguiente, se desea encontrar, para cada compuesto, diversas
sales que sean Utiles para productos farmacéuticos. Desde tal punto de vista, el presente solicitante ha sintetizado
diversas sales del Compuesto A y ha alcanzado propiedades, estabilidad, etc. del mismo. Como resultado, nuestra
investigacion ha resultado exitosa en la formacion de una sal de un fumarato, un tartrato, un fosfato y una sal de
magnesio. Sin embargo, entre estas sales y una forma libre, el tartrato y la forma libre tenian la caracteristica de
hidrato de canal y una estabilidad sélida pobre; el fosfato no puedo mantener su forma de cristal original en una
prueba de absorcién/desorcién de humedad y, ademas, tuvo una estabilidad sélida pobre; y la sal de magnesio tenia
una pureza de cristal baja, para incluir muchas sustancias analogas. Se encontré que solo el fumarato podria evitar
la caracteristica de hidrato de canal y, al mismo tiempo, era excelente en la obtencién-operatividad y reproducibilidad
y estable y excelente en propiedad absorbente y, por lo tanto, se ha conseguido la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a la materia sujeto de las reivindicaciones 1 a 17, en patrticular a

1) Un fumarato de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida (Compuesto A).

2) La sal de acuerdo con 1) que es (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto A) hemifumarato.

3) La sal de acuerdo con 2), que es un cristal que tiene un angulo de difraccién (29 + 0.1°) con al menos dos,
preferentemente al menos cinco o0 mas maximos seleccionada de 4,5° 5,8°, 11,2°, 12,1°, 12,4°, 13,4°, 16,6°,
17,37, 18,2°, 20,2°, 26,4° y 27,1°, en un espectro de difraccién de rayos X en polvo.

4) La sal de acuerdo con 2) o 3), que es un cristal que tiene un angulo de difraccién (26 + 0.1°) con maximos a
4,5° 5,8° 11,2°, 12,1°, 12,4°, 13,4°, 16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°, 26,4° y 27,1°, en un espectro de difraccién de
rayos X en polvo, preferentemente es un cristal que tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo tal como
se muestra en la Fig. 2.

5) La sal de acuerdo con cualquiera una de 2) a 4) que es un cristal que tiene una temperatura maxima en una
curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) con un maximo endotérmico en la proximidad de desde 197 °C
a 199 °C.

6) La sal de acuerdo con 1) que es (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto A) monofumarato.

7) La sal de acuerdo con 6), que es un cristal que tiene un angulo de difraccion (26 + 0,1°) con al menos dos,
preferentemente al menos cinco o mas maximos seleccionados de 7,2°, 12,4°, 14,4°, 15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°,
22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°, en un espectro de difraccion de rayos X en polvo.
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8) La sal de acuerdo con 6) o 7), que es un cristal que tiene un angulo de difraccién (26 + 0,1°) con maximos a
7,2° 12,4°, 14,4°, 15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°, 22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°, en un espectro de difraccion de
rayos X en polvo, preferentemente es un cristal que tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo tal como
se muestra en la Fig. 4.

9) La sal de acuerdo con cualquiera una de 6) a 8) que es un cristal que tiene una temperatura maxima en una
curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) con un maximo endotérmico en la proximidad de desde 219 °C
a 224 °C.

10) La sal de acuerdo con 6) que es un amorfo que muestra un patrén halo en el espectro de difraccién de rayos
X en polvo.

11) La sal de acuerdo con 6 o 10) que es un amorfo, que tiene un espectro de difraccién de rayos X en polvo tal
como se muestra en la Fig. 1.

12) Un inhibidor de BTK o una composicidn farmacéutica, que comprende cada uno la sal de acuerdo con una
cualquiera de 1) a 11) como un principio activo.

13) Un agente antitumoral que es preferentemente un tumor hematolégico, o un agente preventivo y/o
terapéutico para una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad inflamatoria,
preferentemente para rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atOpica, artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico, comprendiendo dicho agente la sal de acuerdo con una cualquiera de 1) a 11) como un principio
activo.

14) Uso de la sal de acuerdo con una cualquiera de 1) a 11) para una produccion de un inhibidor de BTK o una
composicion farmacéutica.

15) Uso de la sal de acuerdo con una caualquiera de 1) a 11) para una produccién de un agente antitumoral o un
agente preventivo y/o terapéutico para una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una
enfermedad inflamatoria, preferentemente para una producciéon de un agente antitumoral frente a un tumor
hematolégico o un agente preventivo y/o terapéutico para rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atopica, artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

16) La sal de acuerdo con una cualquiera de 1) a 11) para su uso en una inhibicién de BTK o para su uso como
una medicina.

17) La sal de acuerdo con una cualquiera de 1) a 11) para usu uso en la prevencién o tratamiento de un tumor,
una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad inflamatoria, preferentemente para
su uso en la prevencion o tratamiento de un tumor hematoldgico, rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atdpica,
artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico.

Efectos ventajosos de la invencién

El fumarato del Compuesto A de la presente invencién tiene una excelente estabilidad sélida como ingrediente de
farmaco para un producto farmacéutico y es capaz de evitar la caracteristica de hidrato de canal, en comparacion
con el Compuesto A o sales distintas que el fumarato del Compuesto A y es excelente en la obtencién-operabilidad y
reproducibilidad. Ademas, el fumarato del Compuesto A de la presente invencion muestra una propiedad excelente
de absorcion oral y es extremadamente Gtil como producto farmacéutico o como un ingrediente de farmaco para un
producto farmacéutico.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig.1 ilustra el espectro de difraccion de rayos X en polvo de monofumarato del Compuesto A (amorfo)
sintetizado en el Ejemplo 1 (el eje de coordenadas representa la intensidad (cps) y el eje de abcisas representa
el angulo de difraccion (26 +0,1°)).

La Fig. 2 ilustra el espectro de difraccion de rayos X en polvo de hemifumarato del Compuesta A (cristal)
sintetizado en el Ejemplo 2 (el eje de coordenadas representa la intensidad (cps) y el eje de abcisas representa
el angulo de difraccion (26 £ 0,1°)).

La Fig. 3 ilustra una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de hemifumarato del Compuesto A (cristal)
sintetizado en el Ejemplo 2.

La Fig. 4 ilustra el espectro de difraccién de rayos X en polvo de monofumarato del Compuesto A (cristal)
sintetizado en el Ejemplo 3 (el eje de coordenadas representa la intensidad (cps) y el eje de abcisas representa
el angulo de difraccion (26 £ 0,1°)).

La Fig. 5 ilustra una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) de monofumarato del Compuesto A
(cristal) sintetizado en el Ejemplo 3.

La Fig. 6 ilustra una curva isotérmica de absorcién/desorcion de humedad del Compuesto A.

La Fig. 7 ilustra una curva isotérmica de absorcién/desorcion de monofumarato del Compuesto A (cristal).

La Fig. 8 ilustra una curva isotérmica de absorcion/desorcion de humedad de hemifumarato del Compuesto A
(cristal).

La Fig. 9 ilustra una curva isotérmica de absorcidon/desorcién de humedad de hemitartrato del Compuesto A.

La Fig. 10 ilustra una curva isotérmica de absorcion/desorcion de humedad de monofosfato del Compuesto A.

La Flg. 11 ilustra un efecto del monofumarato del Compuesto A (cristal) en un modelo de ratén con artritis
inducido con colageno.
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Descripcion de las realizaciones
A continuacion en el presente documento, la presente invencién se describira con detalle.

El "Compuesto A" descrito de forma simple en la presente memoria descriptiva se refiere a (R)-1-(1-acriloilpiperidin-
3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida es forma libre.

"Fumarato de Compuesto A" descrito de forma simple en la presente memoria descriptiva puede ser cualquiera una
de las formas de sal del Compuesto A con acido fumarico, que involucra monofumarato y hemifumarato. El término
se usa adicionalmente en un significado que implica tanto un cristal de fumarato del Compuesto A como un amorfo
de fumarato del Compuesto A. El fumarato de Compuesto A es preferentemente monofumarato de Compuesto A
(que puede abreviarse como "monofumarato de Compuesto A") y hemifumarato de Compuesto A (que puede
abreviarse como "hemifumarato de Compuesto A"); mas preferentemente monofumarato de Compuesto A (cristal),
hemifumarato de Compuesto A (cristal) y monofumarato de Compuesto A (amorfo); y particularmente
preferentemente monofumarato de Compuesto A (cristal) y hemifumarato de Compuesto A (cristal).

En la presente memoria descriptiva, los términos "cristal" y "amorfo" se usan con su significacién usual.

En algunos casos de producen multiples formas de cristal que son distintas entre si en disposicion atémica en orden
espacial y en propiedades fisicoquimicas (polimorfismos). La sal de la presente invencion puede ser cualquiera una
de estos polimorfismos y puede ser una mezcla de dos 0 méas polimorfismos o una mezcla de un cristal y un amorfo.

La presente invencién también implica una forma marcada de fumarato del Compuesto A, es decir, un compuesto
que tiene uno o mas atomos del Compuesto A o un fumarato sustituido con un elemento radioisotépico o un
elemento no radioisotopico.

A este respecto, en un espectro de difraccion de rayos X en polvo, el angulo de difracciéon o un patrén general son
importantes en el reconocimiento de una identidad de cristales, para una naturaleza de los datos. La intensidad
relativa del espectro de difraccion de rayos X en polvo puede variar ligeramente dependiendo de la direccién del
crecimiento del cristal, tamafio de particulas o condiciones de medicion y, por lo tanto, no deben interpretarse de
forma estricta.

Un valor numérico obtenido a partir de diversos patrones puede acompafiarse por un ligero error debido a la
direccién del crecimiento del cristal, tamafio de particulas o condiciones de mediciéon del mismo. Por lo tanto, en la
presente memoria descriptiva, el término angulo de difraccion (26 £ 0,1°) en un espectro de difraccion de rayos X en
polvo se refiere a un valor que puede encontrarse en el intervalo de +0,1° de un valor.

El término "en la proximidad" que se usa con una temperatura maxima de un maximo endotérmico en una curva de
calorimetria de barrido diferencial (DSC) se refiere a un valor que aproximadamente es la temperatura,
preferentemente se refiere a un valor que puede encontrarse dentro de un intervalo de #5 °C del valor. Mas
preferentemente, se refiere a un valor que puede encontrarse en un intervalo dentro de +2 °C del valor.

Es preferente que el monofumarato del Compuesto A (cristal) tenga el espectro de difraccién de rayos X en polvo tal
como se muestra en la Fig. 4 y/o una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) tal como se muestra en la
Fig. 5.

En el presente caso, los maximos caracteristicos del monofumarato del Compuesto A (ristal) en un espectro de
difraccién de rayos X en polvo pueden incluir 7,2°, 12,4°, 15,6°, 25,9° y 27,6°, mas preferentemente 7,2°, 12,4°,
14,4°,15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°, 22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°, en términos del &ngulo de difraccion (26 + 0.1°).

El monofumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencién es un cristal que tiene al menos dos 0 mas
maximos seleccionados a partir delos maximos mas preferidos descritos anteriormente, preferentemente un cristal
gue tiene al menos tres 0 mas maximos seleccionados a partir de los maximos, mas preferentemente un cristal que
tiene al menos cinco 0 mas maximos seleccionados a partir de los maximos, incluso mas preferentemente un cristal
que tiene al menos ocho o mas maximos seleccionados a partir de los maximos y, particularmente de forma
preferente un cristal que tiene todos los maximos descritos anteriormente.

El maximo endotérmico en una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del monofumarato del Compuesto
A (cristal) puede incluir aquellos en la proximidad de desde 219 °C a 224 °C y, preferentemente en la proximidad de
223 °C.

Otro modo preferido del monofumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencién puede ser un cristal cuyo
angulo de difraccion (26 + 0,1°) tiene al menos dos o mas, preferentemente al menos tres 0 mas, y mas
preferentemente al menos cinco o mas maximos seleccionados de 7,2°, 12,4°, 15,6°, 25,9° y 27,6° en un espectro
de difraccion de rayos X en polvo; y una temperatura maxima en una curva de calorimetria de barrido diferencial
(DSC) tiene un maximo endotérmico en la proximidad de desde 219 a 224 °C, y preferentemente en la proximidad de
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223 °C. Incluso otro modo preferente puede ser un cristal en el cual un angulo de difraccién (26 + 0,1°) en un
espectro de difraccion de rayos X en polvo tiene al menos dos o mas, preferentemente al menos tres 0 mas, mas
preferentemente al menos cinco o mas, incluso mas preferentemente al menos ocho 0 mas y ain mas
preferentemente todos los maximos seleccionados de 7,2°, 12,4°, 14,4°, 15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°, 22,6°,
23,4°,25,5°, 25,9° y 27,6°; y al mismo tiempo, una temperatura maxima en una curva de calorimetria de barrido
diferencial (DSC) tiene un maximo endotérmico en la proximidad de desde 219 °C a 224 °C y preferentemente en la
proximidad de 223 °C.

Es preferente que el hemifumarato del Compuesto A (cristal) tenga el espectro de difraccién de rayos X en polvo tal
como se muestra en la Fig. 2 y/o una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) tal como se muestra en la
Fig. 3.

En el presente caso, los maximos caracteristicos del hemifumarato del Compuesto A (cristal) en un espectro de
difraccién de rayos X en polvo pueden incluir 4,5°, 5,8°, 16,6°, 20,2° y 26,4°, y mas preferentemente 4,5°, 5,8°, 11,2°,
12,1°,12,4°,13,4°, 16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°, 26,4° y 27,1°, en términos del angulo de difraccion (26 £+ 0.1°).

El hemifumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencién es un cristal que tiene al menos dos o mas
maximos seleccionados a partir delos maximos mas preferidos descritos anteriormente, preferentemente un cristal
gue tiene al menos tres 0 mas maximos seleccionados a partir de los maximos, mas preferentemente un cristal que
tiene al menos cinco 0 mas maximos seleccionados a partir de los maximos, incluso mas preferentemente un cristal
que tiene al menos ocho o mas maximos seleccionados a partir de los maximos y, particularmente de forma
preferente un crital que tiene todos los méaximos.

El maximo endotérmico en una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) del hemifumarato (cristal) del
Compuesto A puede incluir aquellos en la proximidad de desde 197 °C a 199 °Cy, preferentemente en la proximidad
de 198 °C.

Otros modos preferidos del hemifumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencién puede incluir un cristal
en el cual un angulo de difraccion (26 + 0,1°) tiene al menos dos o mas, preferentemente al menos tres o0 mas, y mas
preferentemente al menos cinco 0 mas maximos seleccionados de 4,5°, 5,8°, 16,6°, 20,2° y 26,4° en un espectro de
difraccién de rayos X en polvo; y una temperatura maxima en una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC)
tiene un maximo endotérmico en la proximidad de desde 197 a 199 °C, y preferentemente en la proximidad de 198
°C. Aun otros modos preferentes del mismo pueden incluir un cristal en el cual un angulo de difraccion (26 + 0,1°) en
un espectro de difraccion de rayos X en polvo tiene al menos dos o mas, preferentemente al menos tres o mas, mas
preferentemente al menos cinco o mas, incluso mas preferentemente al menos ocho 0 mas y ain mas
preferentemente todos los maximos seleccionados de 4,5°, 5,8°, 11,2°, 12,1°, 12,4°, 13,4°, 16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°,
26,4°y 27,1°; y al mismo tiempo, una temperatura maxima en la curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC)
tiene un maximo endotérmico en la proximidad de desde 197 °C a 199 °C y preferentemente en la proximidad de
198 °C.

También es posible obtener el fumarato del Compuesto A de la presente invencion como un amorfo.
Especificamente, un amorfo del fumarato del Compuesto A de la presente invencién tiene una imagen de difraccién
gue muestra un patron halo que es amplio y no claro en un espectro de difraccion de rayos X en polvo, y mas
preferentemente tiene el espectro de difraccién de rayos X en polvo tal como se muestra en la Fig. 1.

El Compuesto A puede sintetizarse, por ejemplo, de acuerdo a los ejemplos de referencia 1 y 2 que se describiran a
continuacion. El método de sintesis del Compuesto A no se limita a los ejemplos de referencia 1 y 2 que se
describiran a continuacion.

Mas especificamente, el cloruro de metanosulfonilo se hace reaccionar con (S)-N-Boc-3-piridinol en presencia de
una amina terciaria tal como trietilamina, para obtener (S)-3-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo.
Posteriormente, es compuesto se hace reaccionar con 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina en presencia de
una base tal como carbonato de potasio, para obtener (R)-3-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. A continuacion, este compuesto se hace reaccionar con un catalizador de
paladio y una base en la presencia de benzo[d]Joxazol-2-amina, con una atmésfera de monéxido de carbono, para
obtener (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. Posteriormente, un grupo protector de Boc se retira de su compuesto el cual se hace reaccionar a
continuacion con cloruro de acriloilo, para obtener, de este modo, el Compuesto A.

El monofumarato del Compuesto A de la presente invencién (amorfo) puede producirse, por ejemplo, en el método
siguiente.

Al Compuesto A se le afade tetrahidrofurano (THF) en una cantidad de desde 100 a 300 veces y preferentemente
150 veces del mismo, y agua en una cantidad de desde 0,01 a 1 veces, preferentemente 0,1 veces del mismo. A la
mezcla, se afiade y disuelve acido fumarico en una cantidad molar igual al Compuesto A.
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El disolvente se retira por destilacion mediante la destilacién azeotrépica de la mezcla con THF varias veces,
preferentemente 2 veces a 5 veces. De este modo, es posible obtener un monofumarato amorfo del Compuesto A
como un polvo blanco.

El monofumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencion puede obtenerse como un polvo blanco, por
ejemplo, mediante la suspension de monofumarato del Compuesto A (amorfo) en acetonitrilo en una cantidad de 5 a
50 veces, preferentemente 20 veces del mismo y llevando a cabo una suspension de calentamiento durante 12 a 72
horas, preferentemente durante 24 horas.

El hemifumarato del Compuesto A (cristal) de la presente invencion puede obtenerse como un polvo blanco, por
ejemplo, mediante la suspension de monofumarato del Compuesto A (amorfo) en metiletilcetona en una cantidad de
10 a 100 veces, preferentemente 60 veces del mismo y llevando a cabo una suspension de calentamiento durante
12 a 72 horas, preferentemente durante 24 horas.

De acuerdo con el fumarato del Compuesto A de la presente invencion, es posible evitar la caracteristica de hidrato
de canal del Compuesto A.

En general, en un producto farmacéutico o un infrediente de farmaco para un producto farmacéutico que se prepara
con un compuesto sin la caracteristica de hidrato de canal, se conoce que los problemas en el almacenamiento y el
control de calidad en una humedad de unas condiciones de almacenamiento del mismo se reducen; y también que,
cuando se produce una preparacion sélida tal como un compribido o una cépsula, es posible reducir problemas en la
preparacion debido a un cambio en el peso de un principio activo.

Por lo tanto, puede decirse que, de acuerdo con el fumarato del Compuesto A de la presente invencion, es posible
esperar un almacenamiento estable y un facil control de calidad y también que, en términos de preparacion, el
fumarato del Compuesto A de la presente invencion es un compuesto excelente que es facil de manejar.

El fumarato del Compuesto A de la presente invencion es excelente en la obtencién-operabilidad y en
reproducibilidad, en comparacién con otras sales del Compuesto A. Especificamente, por ejemplo, una sal del
Compuesto A con acido clorhidrico, acido sulftrico, acido succinico, acido malico, acido citrico o acido acético, no se
form6 mediante el método de investigacion descrito en la presente memoria descriptiva. Por ejemplo, en una sal de
sodio de formacion del compuesto A, se produjo una notable descomposicion. Cuando se sintentizé una sal de hemi
magnesio del Compuesto A, el nimero de sustancias analogas se aumento y, ademas, la operacién de obtencion de
la sal fue complejo y la sal fue dificil de volver a disolver, por su baja solubilidad al agua y a un disolvente organico.

El fumarato del Compuesto A de la presente invencién es facil de manipular como un ingrediente de farmaco para un
producto farmacéutico y contribuye a la produccién industrial de un producto farmacéutico que tenga una calidad
estable.

El fumarato del Compuesto A de la presente invencidon es excelente en estabilidad sélida. Es importante para un
compuesto candidato desarrollarse como un producto farmacéutico para tener una estabilidad sélida, en una
operacion industrial y en el mantenimiento de una calidad. Por lo tanto, el fumarato del Compuesto A de la presente
invencion tiene propiedades excelentes requeridas para un producto farmacéutico o un ingrediente de farmaco para
un producto farmacéutico.

El fumarato del Compuesto A de la presente invencion es excelente en propiedad de absorcion oral y contribuye en
proporcionar un producto farmacéutico excelente con una elevada calidad.

Entre las sales del Compuesto A, el fumarato del Compuesto A de la presente invencion es excelente en cualquiera
de obtencién-operabilidad, reproducibilidad, estabilidad solida y propiedad de absorcién oral, mientras que evita la
caracteristica de hidrato de canal que tiene el Compuesto A y mantiene una solubilidad suficiente como ingrediente
de farmaco para un producto farmacéutico.

El fumarato del Compuesto A de la presente invencion tiene una actividad inhibidora de BTK excelente y es util como
agente preventivo y/o terapéutico de, por ejemplo, canceres, tumores y diversas enfermedades inmunes (por
ejemplo, enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades inflamatorias). Ademas, el
fumarato tiene una selectividad excelente a BTK y tiene también una ventaja de tener efectos adversos reducidos
derivados de la inhibicion de otras quinasas (por ejemplo, EGFR).

El fumarato del Compuesto A de la presente invencidn tiene una actividad inhibidora excelente de BTK. "BTK" de
acuerdo con la presente memoria descriptiva incluye BTK de mamifero humano o no humano, y la BTK es
preferiblemente BTK. Por casualidad, el término "BTK" incluye sus isoformas.

Ademas, debido a su excelente actividad inhibidora de BTK, el fumarato del Compuesto A de la presente invencion
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
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incidencia y remision, alivio y/o recuperacién completa de los sintomas, como resultado de la delecion, supresién y/o
inhibicion de las funciones de BTK. Los ejemplos de tales enfermedades incluyen canceres o tumores,
enfermedades alérgicas, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias, enfermedad de injerto contra
huésped sin limitacion y son preferentemente canceres, tumores, enfermedades alérgicas y enfermedades
autoinmunitarias.

No hay limitacion particular alguna sobre los canceres y tumores diana, y 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 limitacién particular
alguna sobre el tipo de drganos de desarrollo tumoral, y ejemplos de los mismos incluyen carcinoma de cabeza y
cuello, cancer de eséfago, cancer de estdbmago, 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 ovarios, cancer de cuello uterino, cancer de Gtero, cancer de rifién, cancer de vejiga urinaria, cancer de
prostata, tumores testiculares, sarcoma de tejido 6éseo/blando, tumores hematolégicos, mieloma multiple, cancer de
piel, tumores cerebrales y cancer mesotelial. 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 Hodgkin y mieloma mudltiple. 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 cronica, linfoma linfocitico pequefio, macroglobulinemia de Waldenstroem, linfoma de
células NK/T extranodal, linfoma de Hodgkin, sindromes mielodisplasicos, leucemia mielégena aguda y leucemia
linfocitica aguda.

No hay limitacion particular alguna sobre las enfermedades alérgicas diana, y ejemplos de las mismas incluyen, por
ejemplo, asma bronquial, rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atopica, alergia alimentaria, anafilaxis, alergia a
farmacos, urticaria y conjuntivitis. Ejemplos preferentes de los mismos incluyen asma bronquial, rinitis alérgica,
polinosis y dermatitis atopica; y ejemplos particularmente preferentes de los mismos incluyen rinitis alérgica,
polinosis y dermatitis atépica,

No hay limitacion particular alguna sobre las enfermedades autoinmunitarias diana, y ejemplos de las mismas
incluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, dermatoesclerosis, polimiositis, sindrome de Sjogren y
enfermedad de Behget. Ejemplos preferentes de los mismos incluyen artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico, y un ejemplo particularmente preferente es artritis reumatoide.

No hay limitacion particular alguna sobre las enfermedades inflamatorias diana, y ejemplos de las mismas incluyen
apendicitis, blefaritis, bronquiolitis, bronquitis, bursitis, cervicitis, colangitis, colecistitis, colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, sindrome del intestino irritable, cistitis, dacrioadenitis, dermatitis de contacto, dermatomiositis, cerebritis,
endocarditis, endometritis, epididimitis, fascitis, fibrositis, gastroenteritis, hepatitis, absceso sudorifico, laringitis,
mastitis, meningitis, mielitis, miocarditis, nefritis, ovaritis, didimitis, pancreatitis, parotiditis, pericarditis, peritonitis,
faringitis, pleuritis, flebitis, neumonia, rectitis, prostatitis, pielonefritis, salpingitis, nasosinusitis, estomatitis,
osteoartritis, sinovitis, tendiditis, amigdalitis, uveitis, vaginitis, vasculitis y vulvitis. Ejemplos preferentes pueden incluir
colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, sindrome del intestino irritable, dermatitis de contacto, cistitis y osteoartritis.
Ejemplos particularmente prefentes pueden incluir dermatitis de contacto, cistitis y osteoartritis.

Cuando el fumarato del Compuesto A de la presente invencion se usa como una composicién farmacéutica, 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. Cualquiera de estas formas de dosificacién puede producirse mediante un método de formulacién que es
publicamente conocido y convencionalmente usado por los expertos en la técnica. En particular, un comprimido para
administracion oral, un comprimido recubierto, una pildora, una preparacion granular, una preparacion en polvo y
una preparacion en capsula que contiene un cristal del fumarato del Compuesto A como un ingrediente de farmaco
para su produccion son ventajosos como una preparacion solida estable.

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 suspensién, un agente isotonico, un
agente de ajuste de pH, un agente tamponante, y un agente analgésico en preparaciones liquidas. Ademas, si es
necesario, aditivos de formulacién tales como un antiséptico, un antioxidante, un colorante, un agente
aromatizante/saborizante y un estabilizador también pueden ser usados.
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Ejemplos del excipiente incluyen lactosa, sacarosa, D-manitol, almidén, celulosa cristalina y silicato de calcio.

Ejemplos del aglutinante incluyen hidroxipropil celulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, azucar en polvo e
hipromelosa.

Ejemplos del disgregante incluyen almidon glicolato de sodio, carmelosa calcica, croscarmelosa sddica,
crospovidona, hidroxipropil celulosa de baja sustitucién, y almidon parcialmente gelatinizado.

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.

Ejemplos del disolvente incluyen agua, propilenglicol y solucién salina fisiol6gica.
Ejemplos del adyuvante de disolucién incluyen polietilenglicol, etanol, a-ciclodextrina, Macrogol 400 y Polisorbato 80.

Ejemplos del agente de suspension incluyen carragenano, celulosa cristalina, carmelosa sddica y aceite de ricino
hidrogenado con polioxietileno.

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

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.

Ejemplos del agente analgésico incluyen clorhidrato de procaina y lidocaina.

Ejemplos del agente antiséptico incluyen para-oxibenzoato de etilo, cresol y cloruro de benzalconio.

Ejemplos del antioxidante incluyen sulfito de sodio, acido ascorbico y vitamina E natural.

Ejemplos del colorante incluyen éxido de titanio, sesquiéxido de hierro, Azul Comestible n.° 1, y clorofila de cobre.
Ejemplos del agente aromatizante/saborizante incluyen aspartamo, sacarina, sucralosa, 1-mentol y aroma de menta.

Ejemplos del estabilizante incluyen pirosulfito sddico, edetato de sodio, acido eritérbico, 6xido de magnesio y
dibutilhidroxitolueno.

En la preparacion de una preparacion soélida oral, un excipiente, un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un
colorante, y un agente aromatizante/saborizante se afiaden opcionalmente al fumarato del Compuesto A vy, a
continuacion, por ejemplo, un comprimido, un comprimido recubierto, una preparacion granular, una preparaciéon en
polvo o una preparacion en capsula se pueden producir por un método convencional.

En la preparacion 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 fumarato del Compuesto A y pueden producirse
preparaciones inyectables subcutaneas, intramusculares e intravenosas mediante métodos convencionales.

Las cantidades del fumarato del Compuesto A que se va a incorporar en las diversas formas de dosificacion unitarias
pueden variar dependiendo de los sintomas del paciente al que debe aplicarse este fumarato, o dependiendo de la
forma de formulacién; sin embargo, en general es deseable ajustar la cantidad de desde 0,05 a 1.000 mg en una
preparacion oral, de desde 0,01 a 500 mg en una preparacioén inyectable, y de 1 a 1.000 mg en una preparacion en
supositorio, por forma farmacéutica unitaria.

Ademas, la dosis diaria de un medicamento que tiene la forma farmacéutica que se ha descrito en lo anterior puede
variar con, por ejemplo, los sintomas, peso corporal, la edad y el sexo del paciente, y no puede determinarse
indiscriminadamente. Sin embargo, la dosis puede ajustarse habitualmente de 0,05 a 5.000 mg, y preferiblemente de
0,1 a 1.000 mg, por dia para un adulto (peso corporal: 50 kg), y es preferible administrar esta cantidad una vez al
dia, o en porciones divididas en aproximadamente de dos a tres veces al dia.

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, un PURIF-PACK
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(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 usé
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
usO6 KIESELGEL TM60F254, Art. 5744 fabricado por Merck KGaA, o una placa 60F254 de gel de silice NH2
fabricada por Wako Pure Chemical Industries. El espectro RMN se midié con un AL400 (400 MHz ; JEOL, Ltd.), un
espectémetro de tipo MERCURY400 (400 MHz; Agilent Technologies, Inc.) o un INOVA400 (400 MHz; Agilent
Technologies, Inc.) equipado con un espectrometro de tipo sonda de 400MNMR(Protasis Corp.), y con
tetrametilsilano como la referencia interna en un caso en el que el disolvente deuterado contenga tetrametilsilano,
aunque en otros casos, con un disolvente para RMN como la referencia interna. Todos los valores de & se
expresaron en ppm.

El espectro de CLEM se midi6é con 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. 0 x 50 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)

[Tabla 1]
Tiempo (min) Agua Acetonitrilo
0-0,1 95 % 5%

0,1-2,1 95%asS%| 5%a9s%

2,1-31 5% 95 %

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

Columna: YMC-ACTUS TRIART C18 fabricada por YMC Co., Ltd.,, 20 x 50 mm, 5 um, conectada con
YMCACTUS TRIART C18 fabricada por YMC Co., Ltd. 20 x 10 mm, 5 um, se usé.

Deteccion UV: 254 nm

Deteccion de EM: ESI positiva

Velocidad de flujo de columna: 25 ml/min

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

Cantidad de inyeccion: 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
CD30D: metanol deuterado
THF: Tetrahidrofurano

10
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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: Terc-butoxicarbonilo

Boc,O: Dicarbonato de di-terc-butilo

DMAP: Dimetilaminopiridina

Medicién de difraccion de rayos X en polvo

La difraccién de rayos X en polvo se midié de acuerdo con las siguientes condiciones de ensayo, después de que
una sustancia de prueba se pulveriza ligeramente segun se necesite en un mortero agata.

Dispositivo: Rigaku MiniFlexl|

Objetivo: Cu

Ajuste de salida de rayos X: 15 mA, 30 kV
Area de escaneo: 2,0 a 40,0°,

Tamafio de etapa: 0,010°

Velocidad de escaneo: 5,00°/min.
Hendidura de divergencia: 1,25°

Hendidura de dispersion: Abierta
Hendidura de recepcién de luz: Abierta

La manipulaciéon de los dispositivos que incluyen el procesamiento de datos se basd en el método y el
procedimiento indicado en cada dispositivo.

Los valores numéricos obtenidos a partir de diversos espectros pueden fluctuar ligeramente de acuerdo con la
direccién del crecimiento del cristal, tamafio de particulas o condiciones de medicion del mismo. Por lo tanto, esos
valores numéricos no deben interpretarse de forma estricta.

Medicion de analisis térmico (medicion de calorimetria diferencial de barrido (DSC))
La medicion de DSC se midio de acuerdo con las siguientes condiciones de ensayo.
Dispositivo: TA Instrument Q1000
Muestra: Aproximadamente 1 mg
Recipiente de muestra: fabricado con aluminio
Velocidad de aumento de temperatura: Aumentado por 5 °C/min., hasta 250 °C
Gas atmosférico: Nitrégeno
Caudal de gas d nitrégeno: 50 ml/min.

La manipulacién de los dispositivos que incluyen el procesamiento de datos se basé en el método y el procedimiento
indicado en cada dispositivo.

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

terc-butilo
O
N
(4

NN,
N ! /N
NH, !

(Etapa 1) Sintesis de (S)-3-(metilsulfoniloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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20 g de (S)-N-Boc-3-piperidinol 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 agitdé 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 lavo
con una solucién 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 retir6 por destilacion a presion
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
obtenido en la Etapa 1, y 69 g de carbonato de potasio en 150 ml de DMA se calent6 a 100 °C y se agité durante 10
horas. La solucién en suspension se enfrié a temperatura ambiente, y entonces se le afiadieron 300 ml de agua. Un
sélido obtenido de este modo se recogié por filtracion y se lavé con agua, y el sélido se sec6. De este modo, se
obtuvieron 26,9 g del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo.

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

0

O

(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

N

prd
L,

= za
T \ 7
© X
Iz

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 de referencia 1 se disolvieron en 3 ml de NMP. 118 mg de benzo[d]oxazol-2-amina, se le afiadieron 20 mg
de xantphos y 0,15 ml de N-metiimorfolina, y se realizd6 una operacion de desgasificacion. Posteriormente, se le
afiadieron 7,6 mg de acetato de paladio, y con una atmoésfera de mondxido de carbono, la mezcla se calent6 a 110
°C y se agit6 durante 2 horas. Después de que la mezcla se enfriara, se le afiadieron 4,5 ml de metanol y 0,45 ml de
una solucién acuosa 5 N de hidroxido de sodio, y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Posteriormente, el pH se ajustdé a 5,3 con HCI 2 N, y un sélido obtenido de este modo se recogié por filtracion. El
producto en bruto se purificé mediante una columna de gel de silice (cloroformo-metanol) y, de este modo, se
obtuvieron 257 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

(Etapa 2) Sintesis del Compuesto A 50 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 50 ml de
acetonitrilo, y se le afiadieron a la mezcla 7,85 g de yoduro sédico.

Se le afiadieron 6,65 ml de cloruro de trimetilsililo gota a gota con agitacién 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 solucién acuosa 5 N de hidréxido de sodio, y
entonces el sistema se enfrié con hielo. Una solucién preparada mediante la disolucion de 0,895 ml de cloruro de
acriloilo a 4,1 de acetonitrilo se afiadieron gota a gota a la misma, y la mezcla se agitd durante 1 hora bajo
enfriamiento con hielo. Se afiadieron 50 ml de agua al mismo y un sdlido producido de este modo se recogid
mediante filtracion, se lavé con agua y se secé a una presion reducida. De este modo, se obtuvieron 4,13 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (Compuesto A).

RMN *H (DMSO-de): dppm 1,53-1,68 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,25-2,39 (m, 1H), 2,82-2,95 (m,
0.5H), 3,10-3,22 (m, 0.5H), 3,23-3,37 (m, 0.5H), 3,68-3,78 (m, 0.5H), 4,04-4,14 (m, 0.5H), 4,22-4,38 (m, 1H), 4,52-
4,65 (m, 0.5H), 4,67-4,81 (m, 1H), 5,58-5,74 (m, 1H), 6,03-6,19 (m, 1H), 6,68-6,92 (m, 1H), 7,28-7,40 (m, 2H), 7,59-
7,71 (m, 2H), 8,22 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 12,15 (s a, 1H)
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Ejemplo de referencia 3 Investigacion de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (Compuesto A) y sales de adicion acidas o de base

(1) Investigacién de sales de adicion acidas del Compuesto A

Se llevé a cabo una investigacion en la formacién de sal con acido clorhidrico, acido sulfdrico y acido fosférico entre
acidos inorganicos. Especificamente, EI Compuesto A se disolvido en un disolvente adecuado y cada tipo de los
acidos en una cantidad adecuada (desde 0,5 a 1,5 de equivalente) se afiadié al mismo y se llevé a cabo agitacion
durante la noche, para determinar de este modo si se produjo una formacién de sal o no. Como resultado, al afiadir
acido clorhidrico o éacido sulfurico al Compuesto A, se produjo una descomposicién notable y, por lo tanto, la
investigacion se suspendié. Al afiadir acido fosforico al Compuesto A, se obtuvo monofosfato del Compuesto A
(Ejemplo de referencia 4).

Ademas, la investigacion se llevé a cabo en la formacion de sal con acido fumarico, acido succinico, acido tartéarico,
acido malico, acido citrico y acido acético. Especificamente, El Compuesto A se disolvié en un disolvente adecuado
y cada tipo de los acidos en una cantidad molar igual al Compuesto A se afiadié al mismo y, a continuacion, el
disolvente se retiré por destilacion para preparar de este modo un amorfo de cada tipo de acidos organicos.
Posteriormente, este amorfo se suspendi6 con calentamiento en un disolvente organico (por ejemplo, metiletilcetona,
etanol, acetato de etilo y acetato de butilo), para determinar de este modo si se produjo una formacién de sal o no.
Como resultado, no se formé sal con acido malico, acido citrico o acido acético. A partir de un amorfo de acido
succinico, aunque se obtuvo una sustancia cristalina, no fue posible obtener succinato en una cantidad equivalente a
una cantidad teérica. A partir de acido fumarico, se obtuvo monofumarato de Compuesto A (amorfo) y a partir de
acido tartarico, se obtuvo hemitartrato de Compuesto A (Ejemplo 1y Ejemplo de referencia 5).

(2) Investigacion de sales de adicion de base del Compuesto A

Se llevd a cabo una investigacién en la formacién de sal con sodio y magnesio, entre bases inorganicas.
Especificamente, EI Compuesto A se disolvié en un disolvente adecuado y cada tipo de las bases se afiadié al
mismo (desde 0,5 a 1,5 de equivalente) y se llevo a cabo agitacién durante la noche, para determinar de este modo
si se produjo una formacion de sal o no. Como resultado, en la formacién de sal con sodio, se produjo una notable
descomposicion y, por lo tanto, la investigacion se suspendio. A partir del caso de magnesio, se obtuvo sal de hemi
magnesio del Compuesto A (Ejemplo de referencia 6). Sin embargo, en la sal de hemi magnesio del compuesto A, el
nimero de sustancias analogas se aumento y, ademas, una operacion de obtencion de la sal fue compleja y la
redisolucién fue complicada, por su baja solubilidad a un disolvente organico y, por lo tanto, se determiné que la sal
era inapropiada para una produccioén practica.

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

Al Compuesto A obtenido anterior (150 mg) se afiadid6 THF (18 ml) y a continuacién la mezcla se calenté a 70 °C, se
afiadi6 acido fosférico (27,3 pl) al mismo. Posteriormente, la mezcla se agité a la misma temperatura ambiente
durante 72 horas, y se recogi6é un sélido depositado mediante filtracién, a continuacién se sec6 a presion reducida y
el compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco. Cantidad de rendimiento: 158 mg, Relacién de rendimiento:
85,9 %

RMN *H (DMSO-ds): 5ppm 1,51-1,69 (m, 1H), 1,87-1,97 (m, 1H), 2,09-2,21 (m, 1H), 2,25-2,41 (m, 1H), 2,84-2,95 (m,
0.5H), 3,09-3,22 (m, 0.5H), 3,22-3,38 (m, 0.5H), 3,67-3,83 (m, 0.5H), 4,04-4,17 (m, 0.5H), 4,23-4,40 (m, 1H), 4,54-
4,65 (m, 0.5H), 4,66-4,83 (m, 1H), 5,58-5,76 (m, 1H), 6,05-6,22 (m, 1H), 6,70-6,96 (m, 1H), 7,32-7,48 (m, 2H), 7,61-
7,75 (m, 2H), 8,15-8,26 (s a, 2H), 8,30 (s, 1H)

Ejemplo de referencia 5 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida hemi-L-(+) -tartrato (hemitartrato de Compuesto A)

El Compuesto A obtenido anteriormente (600 mg) se disolvié en una mezcla de THF (90 ml) y agua (60 ul) y la
solucién resultante, L-(+)-tartrato (209 mg) se vertio y disolvi6 completamente. El disolvente se retir6 por destilacion
mediante destilacion azeotrdpica de la mezcla con THF dos veces, para obtener de este modo un sélido blanco. Se
afiadié metiletilcetona (1,5 ml) a este sélido blanco (130 mg) y se llevé a cabo una suspension de calentamiento a 70
°C durante 21 horas. El sélido se recogi6 por filtracion, a continuacién se sec6 a presion reducida y se obtuvo como
un sdlido blanco. Cantidad de rendimiento: 96 mg, Relacion de rendimiento: 85,9 % de RMN 'H (DMSO-dg): 5ppm
1,55-1,68 (m, 1H), 1,89-1,97 (m, 1H), 2,10-2,21 (m, 1H), 2,25-2,40 (m, 1H), 2,85-2,95 (m, 0.5H), 3,15-3,65 (m, 1H),
3,68-3,80 (m, 0.5H), 4,05-4,15 (m, 0.5H), 4,24-4,36 (m, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,53-4,62 (m, 0.5H), 4,67-4,79 (s a, 1H),
5,67 (dd, J = 9,99 Hz, 1H), 6,08-6,18 (m, 1H), 6,71-6,92 (m, 1H), 7,30-7,41 (m, 2H), 7,61-7,73 (m, 2H), 8,22 (s a, 2H),
8,29 (s, 1H)
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Ejemplo de referencia 6 Sintesis de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-3-carboxamida de sal de hemi magnesio (sal de hemi magnesio de Compuesto A)

Al Compuesto A obtenido anterior (159,8 mg) se afadié6 THF (3 ml) y metanol (1 ml) para suspenderlo. A
continuacion, 2M de solucion acuosa de hidréxido de sodio (185 pl) se afiadié al mismo y el Compuesto A se disolvid
completamente dentro de este. Posteriormente, se verti6 dentro del mismo cloruro de magnesio (17,6 mg) y la
mezcla se agitd, para obtener de este modo un soélido blanco. Después de afiadir agua (2 ml), el sélido se recogio
por filtracion. El sélido se lavé con agua (1 ml) dos veces y se sec6 con presion reducida para obtener de este modo
un sélido blanco. Se afiadié metiletilcetona (1 ml) a este sélido blanco (50 mg) y se llevo a cabo una suspension de
calentamiento a 70 °C durante 24 horas. El sélido se recogi6 por filtracion, a continuacién se secé a presion reducida
y se obtuvo como un sélido blanco. Cantidad de rendimiento: 44,7 mg, Relacion de rendimiento: 57,3 %

RMN 'H (DMSO-de): Sppm 1,52-1,67 (m, 1H), 1,88-2,01 (m, 1H), 2,19-2,41 (m, 2H), 2,75-2,89 (m, 0.5H), 3,07-3,21
(m, 1H), 3,57-3,71 (m, 0.5H), 4,15-4,23 (m, 0.5H), 4,36-4,55 (m, 1H), 4,69-4,88 (m, 2H), 5,60-5,80 (m, 1H), 6,08-6,22
(m, 1H), 6,79-6,96 (m, 1H), 7,08-7,23 (m, 2H), 7,47-7,56 (m, 2H), 8,13-8,22 (s a, 2H), 8,49 (s, 1H), 10,42-10,50 (s a,
1H)

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

El Compuesto A obteniedo en el Ejemplo de referencia 2 (1,4 g) se disolvié en THF (210 ml) y agua (140 pl) a
temperatura ambiente y a continuaciéon se vertio acido fumarico (376 mg) y se disolvi6 completamente dentro del
mismo. El disolvente se retird con destilacion mediante destilacion azeotrépica de la mezcla con THF dos veces,
para obtener de este modo monofumarato del Compuesto A (forma amorfa) como un polvo blanco. Cantidad de
rendimiento: 1,57 g, Relacion de rendimiento: 90,1 %

RMN *H (DMSO-de): dppm 1,53-1,68 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,25-2,39 (m, 1H), 2,82-2,95 (m,
0.5H), 3,10-3,22 (m, 0.5H), 3,23-3,37 (m, 0.5H), 3,68-3,78 (m, 0.5H), 4,04-4,14 (m, 0.5H), 4,22-4,38 (m, 1H), 4,52-
4,65 (m, 0.5H), 4,67-4,81 (m, 1H), 5,58-5,74 (m, 1H), 6,03-6,19 (m, 1H), 6,62 (s, 2H), 6,68-6,92 (m, 1H), 7,28-7,40
(m, 2H), 7,59-7,71 (m, 2H), 8,22 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 12,15 (s a, 1H)

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: Mostrado en la Fig. 1.

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

El monofumarato de Compuesto A obtenido en el Ejemplo 1 (amorfo) (450 mg) se suspencio en metiletilcetona (27
ml) y se llevé a cabo una suspension de calentamiento a 80 °C durate 24 horas. Mediante una recogida por filtracién
y un secado posterior con presion reducida, el hemifumarato del Compuesto A (cristal) se obtuvo como un polvo
blanco. Cantidad de rendimiento: 279 mg, Relacion de rendimiento: 62,0 %

RMN *H (DMSO-de): dppm 1,53-1,68 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,25-2,39 (m, 1H), 2,82-2,95 (m,
0.5H), 3,10-3,22 (m, 0.5H), 3,23-3,37 (m, 0.5H), 3,68-3,78 (m, 0.5H), 4,04-4,14 (m, 0.5H), 4,22-4,38 (m, 1H), 4,52-
4,65 (m, 0.5H), 4,67-4,81 (m, 1H), 5,58-5,74 (m, 1H), 6,03-6,19 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,68-6,92 (m, 1H), 7,28-7,40
(m, 2H), 7,59-7,71 (m, 2H), 8,22 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 12,15 (s a, 1H)

Espectro de difraccion de rayos X en polvo: Mostrado en la Fig. 2.
Angulo de difraccién caracteristico (26 + 0,1°):

4,5°,5,8° 11,2°,12,1°, 12,4°, 13,4°, 16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°, 26,4°, 27,1°
Curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC): Mostrado en la Fig. 3.

Maximo endotérmico en curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC): en la proximidad de desde 197 °C a 199
°C

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

El monofumarato de Compuesto A obtenido en el Ejemplo 1 (amorfo) (500 mg) se suspencié en acetonitrilo (10 ml) y
se llevé a cabo una suspensién de calentamiento a 80 °C durate 24 horas. Mediante una recogida por filtracién y un
secado posterior con presién reducida, el monofumarato del Compuesto A (cristal) se obtuvo como un polvo blanco.
Cantidad de rendimiento: 448 mg, Relacion de rendimiento: 89,6 %

RMN *H (DMSO-ds): 5ppm 1,53-1,68 (m, 1H), 1,86-1,98 (m, 1H), 2,08-2,21 (m, 1H), 2,25-2,39 (m, 1H), 2,82-2,95 (m,
0.5H), 3,10-3,22 (m, 0.5H), 3,23-3,37 (m, 0.5H), 3,68-3,78 (m, 0.5H), 4,04-4,14 (m, 0.5H), 4,22-4,38 (m, 1H), 4,52-
4,65 (m, 0.5H), 4,67-4,81 (m, 1H), 5,58-5,74 (m, 1H), 6,03-6,19 (m, 1H), 6,62 (s, 2H), 6,68-6,92 (m, 1H), 7,28-7,40
(m, 2H), 7,59-7,71 (m, 2H), 8,22 (s a, 2H), 8,28 (s, 1H), 12,15 (s a, 1H)
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Espectro de difraccion de rayos X en polvo: Mostrado en la Fig. 4.
Angulo de difraccion caracteristico (28 + 0,1°):

7,2°,12,4°,14,4°,15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°, 22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°
Curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC): Mostrado en la Fig. 5.

Maximo endotérmico en curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC): en la proximidad de desde 219 °C a 224
°C

Ejemplo comparativo 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 comparativo 1)

La sintesis se llevo a cabo segin el método descrito en el folleto WO 2008/121742 para obtener el compuesto del
titulo como un solido blanco.

RMN 'H (DMSO-dg): Sppm 1,21-1,28 (m, 1H), 1,42-1,71 (m, 1H), 1,91 (s a, 1H), 2,04-2,36 (m, 2H), 2,91-3,10 (m,
1H), 3,13-3,27 (m, 1H), 3,59-3,76 (m, 1H), 4,04-4,26 (m, 2H), 4,47-4,80 (m, 2H), 5,51-5,78 (m, 1H), 5,96-6,21 (m,
1H), 6,64-6,95 (m, 1H), 7,14 (dd, J = 11,46, 8,54 Hz, 6H), 7,40-7,47 (m, 2H), 7,63-7,70 (m, 2H), 8,26 (s, 1H)

Los efectos del fumarato del Compuesto A de la presente invencion se confirmaron mediante los siguientes ejemplos
de prueba. A este respecto, como el Compuesto A y la sal del mismo de los presentes ejemplos de prueba, se
usaron cristales de los mismos, a menos que se describa lo contrario.

Ejemplo de prueba 1 Prueba de absorciéon/desorcién de humedad

La prueba de absorcién/desorcion de humedad se llevé a cabo con respecto al Compuesto A, monofumarato del
Compuesto A, hemifumarato del Compuesto A, hemitartrato del Compuesto A y monofosfato del Compuesto A, para
alcanzar la presencia o ausencia de la caracteristica de hidrato de canal.

En la prueba de absorcién/desorcion de humedad, las mediciones se llevaron a cabo segun las siguientes
condiciones.

Un soporte exclusivo de cuarzo se rellend con aproximadamente de 5 a 10 mg de muestra y se midié un peso de la
muestra en cada humedad y se registré6 de modo continuo con las siguientes condiciones. La manipulacion de los
dispositivos que incluyen el procesamiento de datos se basé en el método y el procedimiento indicado en cada
dispositivo.

Dispositivo: VTI SA+ (fabricado por TA Instruments Inc.)

Temperatura de secado: 60 °C Velocidad de aumento de temperatura: 1 °C/min.

Equilibrio en secado: Se confirmé que no se produce una reduccién de 0,01 % en peso en 5 minutos, en un
intervalo que no excede los 300 minutos.

Temperatura para medicién: 25 °C

Equilibrio en humidificacion: Se confirmé que no se produce un aumento de 0,01 % en peso en 5 minutos, en un
intervalo que no excede los 120 minutos.

Programa de humedad relativa: Aumentada por 5 % HR de 5 % HR a 95 % RH, y disminuido por 5 % HR de 95
% HR a5 % HR.

Los graficos obtenidos mediante estas pruebas se muestran en la Fig. 6 a Fig. 10. Los cambios de peso en el
intervalo de condicion de medicién se muestran en la Tabla 2-1 a Tabla 2-5.

[Tabla 2-1]
Resultado de prueba de absorcidn/desorcién de humedad del
Compuesto A

Relacion de cambio de peso (%)

Humedad relativa (%) Adsorcion Desorcién
5 0,42 0,67
20 3,08 3,20
40 3,60 3,65
60 3,88 3,88
80 4,09 4,11
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95

4,39

4,39

[Tabla 2-2]

Resultado de prueba de absorcién/desorcion de humedad de monofumarato

del Compuesto A

Relacion de cambio de peso (%)

Humedad relativa (%) Adsorcién Desorcién

5 0,01 0,05
20 0,14 0,17
40 0,30 0,33
60 0,37 0,41
80 0,45 0,49
95 0,60 0,60

[Tabla 2-3]

Resultado de prueba de absorcion/desorcion de humedad de hemifumarato

del Compuesto A

Relacién de cambio de peso (%)

Humedad relativa (%) Adsorcion Desorcion
5 0,00 0,04
20 0,07 0,11
40 0,16 0,23
60 0,28 0,40
80 0,42 0,54
95 0,81 0,81
[Tabla 2-4]
Resultado de prueba de absorcién/desorcion de humedad de hemitartrato
del Compuesto A
Relacién de cambio de peso (%)
Humedad relativa (%) Adsorcion Desorcién
5 0,01 -0,28
20 1,25 1,17
40 1,56 1,32
60 1,67 1,45
80 1,64 1,72
95 3,31 3,31
[Tabla 2-5]

Resultado de prueba de absorcién/desorcion de humedad de monofosfato del

Compuesto A

Relacién de cambio de peso (%)

Humedad relativa (%) Adsorcion Desorcion
5 0,01 5,76
20 0,19 8,06
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40 0,36 9,29
60 0,61 10,38
80 1,29 12,12
95 17,90 17,90

Tal como se muestra en la Tabla 2-1 a Tabla 2-5, cuando el Compuesto A se humidificé a una humedad relativa de 5
a 95 % que se encuentra dentro del intervalo de condicion de medicion, el cambio de peso del mismo fue de
aproximadamente 4,4 % en un maximo. También se confirmé que, cuando la humedad se redujo desde la humedad
relativa de 95 %, el Compuesto A casi volvié a la condicion original. Es decir, se encontré que el Compuesto A tenia
la caracteristica de hidrato de canal lo que absorberia/desorberia humedad dependiendo de la humedad.

De manera similar, el hemitartrato del Compuesto A mostré un cambio de peso de aproximadamente 3,3 % en un
maximo, cuando se humidificéd a una humedad relativa de 5 a 95 %. También se confirmé que, cuando la humedad
se redujo desde la humedad relativa de 95 %, el Compuesto A casi volvié a la condicién original. Es decir, se
encontr6 que el hemitartrato del Compuesto A también tenia la caracteristica de hidrato de canal lo que
absorberia/desorberia humedad dependiendo de la humedad.

También se encontré6 que, en el monofosfato del Compuesto A, la forma de cristal después de la prueba de
absorcion/desorciéon de humedad no mantuvo la forma original de cristal.

En cambio, en tanto el monofumarato del Compuesto A y el hemifumarato del Compuesto A de la presente
invencion, el cambio de masa se mantuvo a aproximadamente menos del 1 % de aumento, en la humedad relativa
de 95 % y se encontré que el Compuesto A casi volvié a la condicién original, cuando se redujo una humedad. De
este modo, se confirmé que el fumarato del Compuesto A de la presente invencidon es capaz de evitar la
caracteristica de hidrato de canal y tenia propiedades excelentes como producto farmacéutico o como un ingrediente
de farmaco para un producto farmacéutico.

Ejemplo de prueba 2 Prueba de estabilidad sélida (prueba de aceleracién)

La estabilidad sélida se midié con las siguientes condiciones, con respecto al monofumarato del Compuesto A,
hemifumarato del Compuesto A, hemitartrato del Compuesto A y monofosfato del Compuesto A los cuales se
obtuvieron en los Ejemplos y Ejemplos de referencia, cuando se almacenaron durante 2 semanas o 4 semanas a 40
°C/75 % HR (condicién hermética y condicion abierta).

Condiciones de almacenamiento: 40 °C/75 % HR (hermético y abierto) (abierto se refiere a una condicién en la que
el recipiente de vidrio tiene la tapa retirada y se cubre con un KimWipe).

Puntos de medicion: 2 semanas y 4 semanas
Cantidad de almacenamiento: Aproximadamente 30 mg
Recipiente de almacenamiento: Recipiente de vidrio marrén

Método de preparacion de la solucion de muestra: La muestra se disolvié en un 50 % de acetonitrilo de modo que
una concentracion de la muestra seria 0,4 mg/ml.

La masa de la sustancia analoga en la solucion de muestra se midié6 mediante andlisis de HPLC. La manipulacion de
los dispositivos que incluyen el procesamiento de datos se basé en el método y el procedimiento indicado en cada
dispositivo. (Dispositivo: Shimadzu Corporation SIL-HTc/IC-20AB)

Columna: InertSustein C18, 4,6 x 150 mm, 3 um, fabricado por GL Sciences Inc.

Deteccion de EM: ESI positiva

Deteccion UV: 220 nm

Temperatura de la columna: 40 °C

Velocidad de flujo de columna: 1,0 ml/min

Fase movil: A; 10 mmol/l de tampén de fosfato (pH 6,0): Solucidon mezclada de acetonitrilo (17:3), B; Acetonitrilo
Cantidad de inyeccion: 5pl

Gradiente: Tabla 3
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[Tabla 3]
Tiempo (min) A B

0-18 100 % a90% | 0% a 10 %

18-30 90% a55% |10% a45 %

30-35 55% a45% |45 % a 55 %

35-45 45 % 55 %

45-55 100 % 0%

La Tabla 4 muestra los resultados de evaluacion en la masa medida de la sustancia analoga. En la Tabla, A, By C
se refieren a los porcentajes de la masa total de sustancia analoga de menos del 0,1 %, 0,1 % o mas y menos de 0,5
% y 0,5 % o mas, respectivamente. Por casualidad, aquellos marcados con * se midieron a las 2 semanas y los otros
se midieron a las 4 semanas.

[Tabla 4]
40 °C/75 % RH
Abierto |Hermético
monofumarato del Compuesto A A A
hemifumarato del Compuesto A A A
hemitartrato del Compuesto A B B
monofosfato del Compuesto A C* C*

Como resultado de esto, se encontré que el monofumarato del Compuesto A y el hemifumarato del Compuesto A
producian una pequefia cantidad de sustancia analoga y mostraron estabilidades soélidas excelentes en comparacion
con el hemitartrato del Compuesto A o el monofosfato del Compuesto A. De este modo, se confirmé que el fumarato
del Compuesto A de la presente invencion muestra una excelente estabilidad sélida.

Ejemplo de prueba 3 Prueba de estabilidad sélida (prueba rigurosa)

La estabilidad sélida se midié con las siguientes condiciones, con respecto al monofumarato del Compuesto A,
hemitartrato del Compuesto A y monofosfato del Compuesto A los cuales se obtuvieron en los Ejemplos y Ejemplos
de referencia, cuando se almacenaron durante 2 semanas o0 4 semanas a 60 °C.

Condiciones de almacenamiento: 60 °C (hermético)

Puntos de medicion: 2 semanas y 4 semanas

Cantidad de almacenamiento: Aproximadamente 30 mg

Recipiente de almacenamiento: Recipiente de vidrio marron

Método de preparacion de la solucidon de muestra: La muestra se disolvié en un 50 % de acetonitrilo de modo
gue una concentracién de la muestra seria 0,4 mg/ml.

De la misma manera que en el Ejemplo de prueba 2, La Tabla 5 muestra los resultados de evaluacion en la masa de
la sustancia analoga en la solucion de muestra, medida mediante analisis de HPLC. En la Tabla, A y B se refieren a
los pocentajes de la masa total de sustancia analoga de menos del 0,1 % y 0,1 o mas y menos del 0,5 %,
respectivamente. Por casualidad, el valor marcado con * se midié a las 2 semanas y los otros se midieron a las 4
semanas.

[Tabla 5]

60 °C

monofumarato del Compuesto A A

hemitartrato del Compuesto A B

monofosfato del Compuesto A B*

Como resultado, se encontré que el monofumarato del Compuesto A produjo una pequefa cantidad de sustancia
analoga y mostraron estabilidades soélidas excelentes en comparacion con el hemitartrato del Compuesto A o el
monofosfato del Compuesto A. De este modo, se confirmé que el fumarato del Compuesto A de la presente

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2667247 T3

invencion muestra una excelente estabilidad sélida.
Ejemplo de prueba 4 Prueba de medicion de concentracién de sangre

Con respecto al Compuesto A, hemifumarato de Compuesto A y monofumarato de Compuesto A obtenidos en los
ejemplos, las suspensiones de 50 mg/10 ml/kg en términos de peso molecular del Compuesto A se preparacion con
un 0,5 % de HPMC. Estas soluciones de administraciéon se administraron via oral a ratones (Balb/ cA) que se habian
alimentado en una condicion de alimentacién, en una dosis de 10 ml 1 kg de peso corporal, con una sonda para la
administracion oral. Después de la administracion, los ratones se devolvieron a una jaula para ratones y se revisaron
las condiciones. Dentro de la jaula se proporcioné una condicion en la que habia accesible agua y alimentos ad
libitum. Después de 0,25, 0,5, 1, 2, 4 y 6 h desde la administracion, los ratones fueron anestesiados con isoflurano y
se recogieron 60 ul de sangre a partir del seno orbital con un tubo de recogida de sangre capilar.

La sangre recogida se enfrié con hielo y el plasma sanguineo se separ6 mediante una operacion de centrifugado.
Los ratones después de la recogida de sangre fueron devueltos a una jaula de alimentacion de animales y se
revisaron las condiciones después de la recuperacion de la anestesia. Cuando se finalizé la recogida de sangre, los
ratones se sometieron a autanasia mediante dislocacién cervical, después de una revision del nivel de anestesia de
isoflurano.

AUCo.6hr, Cmax and Tmax Se calcularon mediante el método logaritmico lineal trapezoidal con Phoenix WinNonlin
(v6.3.0) el cual es un software fabricado por Pharsight Corporation, a partir de una concentracion de Compuesto A
en cada plasma sanguineo medido mediante método MRM con LC-MS/MS.

Los resultados se muestran en la Tabla 6. A partir de la prueba, se encontrdé que con respecto a Cnax (COncentracion
maxima en sangre), el hemifumarato del Compuesto A mostr6 un valor equivalente al del compuesto A, y el
monofumarato del Compuesto A mostré un valor aproximadamente dos veces al del compuesto A; y con respecto a
AUCoenr (&rea segun la curva de concentracion-tiempo sanguinea, 0-6 horas desde la administracion), el
hemifumarato del Compuesto A mostré un valor aproximadamente dos veces al del compuesto A, y el monofumarato
del Compuesto A mostré un valor aproximadamente 1,3 veces superior al del compuesto A. De este modo, se
confirmé que el fumarato del Compuesto A de la presente invencién muestra una excelente propiedad de absorcién
oral.

[Tabla 6]
Administracion oral
Parédmetro
Compuesto A monofumarato del Compuesto A hemifumarato del Compuesto A
AUCo.6nr (UM-hr) 5,45 7,33 10,32
Cinax (UM) 3,98 7,53 4,22
Tmax (h) 0,25 0,25 0,5

Ejemplo de Ensayo 5 Medicion de la actividad inhibidora de BTK (in vitro)

En un conjunto de condicion para un método de medicion de la actividad inhibitoria in vitro de los compuestos frente
a la actividad quinasa de BTK, se us6 FL-Peptide 2 como un sustrato, puesto que se describié en una lista de venta
de LabChip (marca comercial registrada) muestra de serie de consumibles de PerkinElmer Co., Ltd que FL-Peptide 2
correspondia a un péptido de sustrato en una medicion de la actividad quinasa BTK. La proteina BTK humana
recombinante refinada 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, el monofumarato del
Compuesto A se diluy6 progresivamente con dimetilsulféxido (DMSO). Posteriormente, proteina BTK, un péptido de
sustrato (la concentracion final fue de 1 nM), cloruro de magnesio (la concentracion final fue de 10 mM), ATP (la
concentracion final fue de 45 pM), y una soluciéon de DMSO de los compuestos de prueba (la concentracion final de
DMSO fue de un 5 %) se afladieron a una solucién tampon 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 terminé mediante la adicion 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 con un lector
LabChip EZ Il (PerkinElmer, Inc.). Las cantidades de reaccion de fosforilacion se determinaron a partir de las alturas
de pico individuales de Sy P, y la concentracién de compuesto a la que la reaccién de fosforilacién se pudo suprimir
en un 50 % se defini6 como el valor de CI50 (nM). Los resultados se muestran en la tabla 7 a continuacion.
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Tabla 7]
Compuesto de prueba Actividad inhibidora de BTK Valor de
P P CI50 (nM)
monofumarato del Compuesto A 1,19

A partir del resultado de la prueba, se encontré que el fumarato del Compuesto A de la presente invencién tiene una
actividad inhibidora de BTK in vitro.

Ejemplo de Ensayo 6 Selectividad de inhibiciéon 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 5.
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, el monofumarato del
Compuesto A se diluy6é progresivamente con dimetilsulfoxido (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 de los compuestos de prueba (la concentracion final de DMSO fue de un 2,5 %) se afiadieron a una solucién
tampo6n 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 reacciéon de quinasa. La
reaccion se termin6 mediante la adicion de EDTA a la misma con el fin de obtener una concentracion final de 24 mM.
Posteriormente, se le afiadié un liquido de deteccién que contenia anticuerpo PT66 anti-fosfotirosina fosforilada
marcado con Eu (PerkinElmer, Inc.) y SURELIGHT APC-SA (PerkinElmer, Inc.), y el sistema se dejé en reposo
durante 2 horas o mas a temperatura ambiente. Finalmente, la cantidad de fluorescencia con la irradiaciéon con luz
de excitaciéon que tenia una longitud de onda de 337 nm se midié a dos longitudes de onda de 620 nm y 665 nm, con
un aparato PHERAstar FS (BMG Labtech GmbH). La cantidad de reaccién de fosforilacién se determiné a partir de
la relacién de las cantidades de fluorescencia a las dos longitudes de onda, y la concentracién de compuesto a la
que la reaccion de fosforilacion se pudo suprimir por 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 identificd la
selectividad de inhibicion de BTK del compuesto de ensayo.

[Tabla 8]
Valor de CI50 de actividad inhibidora de EGFR (nM) /valor de CI50 de
actividad inhibidora de BTK (nM)

monofumarato del Compuesto A 16,90

Compuesto de prueba

Compuesto de comparativo 1 1,3

A partir de los resultados de la prueba, se encontré que la selectividad de inhibicion de BTK frente a EGFR quinasa
de monofumarato del Compuesto A de la presente invencién fue de aproximadamente 13 veces superior que el del
compuesto de comparativo 1 in vitro y el monofumarato del Compuesto A de la presente invencién tenia una
excelente selectividad de inhibicion de BTK. A partir de estos resultados, se demostré que el fumarato del
Compuesto A de la presente invencién podian haber reducido los efectos adversos en comparacion con los
inhibidores de BTX existentes.

Ejemplo de Ensayo 7 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 TMD8, que son de una linea celular del linfoma difuso de linfocitos B grandes que expresan BTK, se
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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 y 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 diéxido de carbono al 5 %. El monofumarato del Compuesto A y el compuesto de
comparativo 1 se disolvieron en DMSO, y las soluciones se diluyeron a una concentracién de 500 veces la
concentracion final del compuesto de prueba, usando DMSO. Una solucién de DMSO de los compuestos de ensayo
se diluy6 con el medio usado en la suspension de cada célula, y esta se afiadié a cada uno de los pocillos de las
placas de cultivo celular de tal modo que la concentracion final de DMSO fuera del 0,2 %. Las células se cultivaron
adicionalmente durante 3 dias a 37 °C en un incubador que contiene gas diéxido de carbono al 5 %. El recuento del
numero de células antes de la adicién de los compuestos y después del cultivo durante 3 dias en presencia de los
compuestos, se realizé con un aparato CELLTITER GLO (fabricado por Promega Corp.) basandose en el protocolo
recomendado por Promega Corp. La relacion de inhibicion de proliferacion se calculé mediante la siguiente formula,
y se determiné la concentracion del compuesto de ensayo que inhibia el 50 % (CI50 (nM)).

Relacion de inhibicion de proliferacién (%) = (C - T)/(C - CO) x 100

T: Intensidad de luminiscencia de un pocillo con el compuesto de prueba
C: Intensidad de luminiscencia de un pocillo sin el compuesto de prueba
CO0: Intensidad de luminiscencia de un pocillo medido antes de la adicion del compuesto de prueba

Con una comparacion 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, es posible evaluar la influencia de las quinasas
respectivas a un nivel celular. Es decir, calculando la "relacién de inhibicidn de proliferacién celular de A431/relacién
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 aumenta. Los valores de "relacién de inhibicion
de proliferacion celular de A431/relacién de inhibicién de proliferacion celular de TMD8" se muestran en la Tabla 9.

[Tabla 9]
Relacion de inhibicion de proliferacion celular de A431 / relacion de
inhibicién de proliferacion celular de TMD8

monofumarato del Compuesto A 7643

Compuesto de prueba

Compuesto de comparativo 1 117,9

A partir de los resultados de la prueba, se encontrd que la selectividad de inhibicion de BTK frente a EGFR quinasa
de monofumarato del Compuesto A de la presente invencion en la relaciéon de inhibicion de proliferacion celular in
vitro fue de aproximadamente 65 veces tan alto como el compuesto de comparativo 1. De este modo, se encontrd
que el fumarato del Compuesto A de la presente invencion tenia una selectividad de inhibicién de BTK excelente, no
solo en quinasa sino también en células. A partir de los resultados, se demostré que el fumarato del Compuesto A de
la presente invencién podia reducir los efectos adversos en comparacion con los inhibidores de BTX existentes.

Ejemplo de prueba 8 Modelo de ratén con artritis inducido con colageno

La prueba se llevd a cabo segun el método descrito en la Bibliografia no de patente (BrandDD, et al., Nat Protoc.
2007; 2, 1269-1275, XuD. y col., JPET, abril de 2012; 341 (1): 90-103). Ratones /DBA/1 macho de siete semanas de
edad (CHARLES RIVER LABORATORIES JAPAN, INC.) fueron inyectados por via intracutanea en el dorso con 100
pl/cuerpo de una solucién con la misma cantidad mezclada (emulsion) de 4 mg/ml de solucién de colageno de tipo 2
bovino (Collagen Research Center) ay adyuvante completo de Freund (DIFCO Inc.) (inmunizacion inicial). Después
de 21 dias, los ratones fueron inyectados por via intracutanea en el espinazo con 100 pl/cuerpo de una solucién con
la misma cantidad mezclada (emulsion) de 4 mg/ml de solucién de colageno de tipo 2 bovino (Collagen Research
Center) ay adyuvante completo de Freund (DIFCO) para proporcionar una inmunizacion adicional. La administracion
oral de 1 vez al dia se continu6 durante 17 dias estableciendo el dia de iniciacion de administracion (dia 0) como el
octavo dia desde la inmunizacién adicional. Los sintomas de artritis el dia 0, el dia 3, el dia 7, el dia 10, el dia 14 y el
dia 17 se puntuaron macroscépicamente (0: No hay cambio, 1: Inflamacién de un dedo, 2: Inflamacion de dos dedos
0 mas, 3: Inflamacién de empeine, 4: Inflamacion de todos los dedos extendiéndose a la mufieca/tobillo) y un total de
cuatro patas se obtuvo como punto de cuerpo individual (maximo 16 puntos). Los resultados se muestran en la Fig.
11.

La Fig. 11 muestra que el grupo administrado con prednisolona (3 mg/kg) que se estableci6 como compuesto de
control positivo del sistema de prueba, estuvo solo en un grado de mantener la puntuacién de artritis aumentada,
mientras que el grupo administrado con el monofumarato del Compuesto A de la presente invencion (0,381 mg/kg)
disminuyé la puntuacion de artritis eficazmente. A partir de los resultados, Se confirmé que el fumarato del
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Compuesto A de la presente invencion tenia un efecto terapéutico excelente frente a artritis reumatoide que ya habia
aparecido.
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REIVINDICACIONES

1. Un fumarato de (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]oxazol-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-
carboxamida.

2. La sal de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]Joxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida- hemifumarato.

3. La sal de acuerdo con la reivindicacion 2, que es un cristal que tiene un angulo de difraccién (26 + 0.1°) con al
menos dos, preferentemente al menos cinco 0 mas maximos seleccionados de 4,5°, 5,8°, 11,2°, 12,1°, 12,4°, 13,4°,
16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°, 26,4° y 27,1°, en un espectro de difraccién de rayos X en polvo.

4. La sal de acuerdo con las reivindicaciones 2 o 3, que es un cristal que tiene un angulo de difraccion (26 + 0.1°)
con maximos a 4,5°, 5,8°, 11,2°, 12,1°, 12,4°, 13,4°, 16,6°, 17,3°, 18,2°, 20,2°, 26,4° y 27,1°, en un espectro de
difraccién de rayos X en polvo, preferentemente es un cristal que tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo
tal como se muestra en la Fig. 2.

5. La sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, que es un cristal que tiene una temperatura
maxima en una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) con un maximo endotérmico en la proximidad de
desde 197 °C a 199 °C.

6. La sal de acuerdo con la reivindicacion 1, que es (R)-1-(1-acriloilpiperidin-3-il)-4-amino-N-(benzo[d]Joxazol-2-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida- monofumarato.

7. La sal de acuerdo con la reivindicacion 6, que es un cristal que tiene un angulo de difracciéon (26 + 0.1°) con al
menos dos, preferentemente al menos cinco o0 mas maximos seleccionados de 7,2°, 12,4°, 14,4°, 15,0°, 15,6°, 19,0°,
22,3°,22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°, en un espectro de difraccion de rayos X en polvo.

8. La sal de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7, que es un cristal que tiene un angulo de difraccién (26 + 0.1°)
con maximos a 7,2° 12,4°, 14,4°, 15,0°, 15,6°, 19,0°, 22,3°, 22,6°, 23,4°, 25,5°, 25,9° y 27,6°, en un espectro de
difraccién de rayos X en polvo, preferentemente es un cristal que tiene un espectro de difraccion de rayos X en polvo
tal como se muestra en la Fig. 4.

9. La sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que es un cristal que tiene una temperatura
maxima en una curva de calorimetria de barrido diferencial (DSC) con un maximo endotérmico en la proximidad de
desde 219 °C a 224 °C.

10. La sal de acuerdo con la reivindicacion 6, que es un amorfo que muestra un patrén halo en el espectro de
difraccién de rayos X en polvo.

11. La sal de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 10, que es un amorfo, que tiene un espectro de difraccion de
rayos X en polvo tal como se muestra en la Fig. 1.

12. Un inhibidor de BTK o una composiciéon farmacéutica, que comprende cada uno la sal de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como un principio activo.

13. Un agente antitumoral que es preferentemente contra un tumor hematolégico, o

un agente preventivo y/o terapéutico para una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una
enfermedad inflamatoria, preferentemente para rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atopica, artritis reumatoide y
lupus eritematoso sistémico, comprendiendo dicho agente la sal de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 como un principio activo.

14. Uso de la sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la produccion de un inhibidor de
BTK o de una composicion farmacéutica.

15. Uso de la sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, para la producciéon de un agente
antitumoral o un agente preventivo y/o terapéutico para una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o
una enfermedad inflamatoria, preferentemente para la produccion de un agente antitumoral frente a un tumor
hematoldgico o un agente preventivo y/o terapéutico para rinitis alérgica, polinosis, dermatitis atépica, artritis
reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

16. La sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en una inhibicién de BTK o para
Su uso como una medicina.

17. La sal de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso en la prevencion o el
tratamiento de un tumor, una enfermedad alérgica, una enfermedad autoinmunitaria o una enfermedad inflamatoria,
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preferentemente para su uso en la prevencion o el tratamiento de un tumor hematolégico, rinitis alérgica, polinosis,
dermatitis atdpica, artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico.
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FIG.3
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FIG.4
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FIG.7
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FIG.8
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FIG.9
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