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DESCRIPCION
Derivados de triptolina que tienen actividad inhibidora de quinasas y sus usos
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados de triptolina y compuestos relacionados que tienen actividad inhibidora
de quinasas, asi como sus usos terapéuticos y médicos.

La tirosina quinasa de la agammaglobulinemia de Bruton (Btk o BTK) es una quinasa citoplasmica de la familia Tec.
La Btk desempefia un papel importante en el desarrollo y la regulacién de los linajes de células linfoides, mieloides y
cebadas, tal como mediante la activacion de la via de sefalizacion del receptor de células B (BCR), la mediacion en
la sefalizacion de receptores de citoquinas y la participacion en la activacion de las células cebadas. Sin embargo,
la activacion o la sobreactivacion de Btk puede contribuir o estimular numerosas enfermedades, que incluyen
malignidades de células B (por ejemplo, linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, o leucemia linfocitica crénica),
trastornos inflamatorios o autoinmunolégicos (por ejemplo, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico o
esclerosis multiple), y malignidades de células cebadas (por ejemplo, insulinoma pancreatico). El documento WO
2011/029046 describe azinas mono- y biciclicas aromaticas como inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton. Por
tanto, son necesarios nuevos compuestos que inhiban la Btk y métodos de tratamiento que empleen dichos
compuestos.

Sumario de la invenciéon

La invencion incluye un compuesto que tiene la formula:
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o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que

cada R1, R2, R3, y R* es, independientemente, N o CR5, en la que cada R® es, independientemente, H, alquilo C1.,
alquenilo Cy., alquinilo Cy.6, halo-alquilo C+., alcoxi C+., alqueniloxi C,.6, alquiniloxi Cz.6, halo-alcoxi C1.6, (alcoxi C1-
g)-alquilo C16, acilo C1.7, acilamino C4, aciloxi C1.7, arilo Ce-10, (alg-C+s)-arilo Cs.10, amino, halégeno, ciano, nitro,
hidroxi, o carboxilo;

A es H, alquilo Ci, alquenilo Cy6, alquinilo C,., acilo Ci.7, heterociclilo C1.12, carboxilo, -C(O)-NRMRAZ, o -NRM-
C(O)-RAZ, en las que cada RM y RA2 es, independientemente, H, alquilo C1., alquenilo Cy.s, alquinilo C.6, 0 (alcoxi
C1)-alquilo C1, 0 en las que la combinacion de R* y R* puede formar conjuntamente heterociclilo C1.12;

Xes
b
Xa’l’—\“XC
o (IV),
y

en la que cada uno de X2, Xb, y X° se selecciona independientemente de O, S, NRX1, N, o CRXZ;
R esHo alquilo C16; y
R*? es H, halo, o alquilo;

L es -CH,-NZV'- o -CH2-O-, en la que cada zN es, independientemente, H, alquilo C1.s, alquenilo C,.s, alquinilo Ca.s,
0 un grupo protector de N,

cada 2%, 7* Z*, 2°® y Z* es, independientemente, H, o alquilo C1.6; y

Y es heterociclilo C1.12 biciclico.
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En algunas realizaciones, cada R1, R2, R3, y R* es, independientemente, N o CR5, en la que R® es,
independientemente, H o alquilo C+; A es H, alquilo C1.s, 0 (alcoxi C1.6)-alquilo C1.;

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una estructura seleccionada de:

X——L—Y X—L—Y

N\
(Ile), o (1),
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en las que Z*®esHo alquilo C1.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una estructura seleccionada de:

—L—Y

(13—2),

3
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(1lc-2),

(1If-2),
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, Y tiene la formula:

c
Y am,
en la que la combinacién de Y? e Y® 0 la combinacién de Y® e Y° puede formar conjuntamente heterociclilo C1-12.

4
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En otras realizaciones, Y es heteroarilo Ci.12 (por ejemplo, seleccionado del grupo de quinoxalinilo,
dihidroquinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinolilo, isoquinolilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo,
dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, indolilo,
dihidroindolilo, indazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, dihidroquinoxalinilo, dihidroquinolilo,
tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, o dihidroindolilo, en los que cualquiera de los
heterociclilos incluye opcionalmente oxo). Los ejemplos de sustituyentes opcionales incluyen oxo, alquilo Cis,
alquenilo Cy., alquinilo Cz.6, 0 cualquiera de los descritos en la presente. En algunas realizaciones, Y es heteroarilo
C1.12 no sustituido.

En algunas realizaciones, X es furilo, pirazolilo, tiazolilo, pirrolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo,
tienilo, isotiazolilo, y tiadiazolilo.

En algunas realizaciones, A es H, heterociclilo Ci.12 (por ejemplo, tetrazolilo, oxadiazolilo, triazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, ditiazolilo, furilo, Pirrolilo, tienilo, o cualquiera de los
descritos en la presente), -C(O)-NRA1 RAZ, o -NRA1-C(O)-RA2, en las que cada R y RA2 es, independientemente, H,
alquilo C1., 0 (alcoxi Cy.6)-alquilo C1. En otras realizaciones, A es H o -C(0)-NR*'R*?, en la que cada R*' y R* es,
independientemente, H, alquilo C1.6, 0 (alcoxi C1.6)-alquilo C1.s.

En algunas realizaciones, cada uno de Z1, ZZ, ZSa, y z%® es, independientemente, H o metilo. En otras realizaciones,
cada Z* y Z* esH y/o ambos Z y Z?son H.

En algunas realizaciones, cada R1, R2, R3, y R* es, independientemente, CR® (por ejemplo, en las que cada R® es,
independientemente, H, alquilo Css, halo-alquilo Cis, alcoxi Cis, halo-alcoxi Cis, 0 halégeno). En algunas
realizaciones, R'es CH, R*es CH, o ambos R’ y R*son CH. En algunas realizaciones, cada R? y R® es,
independientemente, CR5, y en la que cada R® es, independientemente, H, alquilo C1., halo-alquilo C1.s, alcoxi C1.,
halo-alcoxi Cis, acilo Ci7, acilamino Ci.7, aciloxi C47, amino, haldégeno, ciano, nitro, o hidroxi. En algunas
realizaciones, cada R® es, independientemente, H, alquilo C1, halo-alquilo C1.s, halégeno, ciano, nitro, o hidroxi.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula:

(VIID),

0 uno de sus estereoisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables,
en la que

cada R2, R3, y R* es, independientemente, H, alquilo C1.6, halo-alquilo C1.6, alcoxi C1.6, halo-alcoxi C+, acilo C17,
acilamino C+.7, aciloxi C+.7, arilo Cs.10, amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxi, o carboxilo;

cada uno de X2, Xb, y X° se selecciona independientemente de O, S, NRX1, N, o CRXZ, en las que R es Ho alquilo
Cis Y R es H, halégeno, o alquilo C16; y

la combinaciéon de Y? e Y° o la combinacion de Y°e Y°forman conjuntamente heterociclilo Ci (por ejemplo,
cualquiera de los descritos en la presente, tales como quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo, quinazolinilo, quinolilo,
isoquinolilo, dihidroquinolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, indolilo, dihidroindolilo,
indazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, y benzotienilo).

En algunas realizaciones, el compuesto tiene la férmula:
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(XD,
0 uno de sus estereoisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables,

en la que

cada R2, R3, y R* es, independientemente, H, alquilo C+., halo-alquilo C1., alcoxi C1., halo-alcoxi C1, acilo C1.7,
acilamino C+.7, aciloxi C+.7, arilo Cs.10, amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxi, o carboxilo;

cada uno de X%, Xb, y X° se selecciona independientemente de O, S, NRX1, N, o CRXZ, en las que R* es Ho alquilo
Cis Y R* es H, halégeno, o alquilo Cy6; y

la combinacion de Y?e Y’ o la combinacion de Y°e Y°forma conjuntamente heterociclilo Ci.12 (por ejemplo,
cualquiera de los descritos en la presente).

En cualquiera de las formulas descritas en la presente, la configuracién de A es como en la férmula (Ib).
En realizaciones concretas, cada R2, R3, y R* es, independientemente, H o halégeno.

En algunas realizaciones, el compuesto tiene una férmula proporcionada en la tabla 1, o uno de sus
estereoisdmeros o sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, el compuesto de la invencion tiene un valor de Clsp menor que aproximadamente 1,0 uM
(por ejemplo, menor que aproximadamente 0,9 uM, menor que aproximadamente 0,8 pM, menor que
aproximadamente 0,5 uM, menor que aproximadamente 0,3 uM, menor que aproximadamente 0,2 uyM, menor que
aproximadamente 0,1 yM, menor que aproximadamente 0,09 uM, menor que aproximadamente 0,08 uM, menor que
aproximadamente 0,05 yM, menor que aproximadamente 0,04 uM, menor que aproximadamente 0,03 uM, menor
que aproximadamente 0,025 uM, menor que aproximadamente 0,015 uM, menor que aproximadamente 0,01 pM,
menor que aproximadamente 0,005 yM, menor que aproximadamente 0,002 pM, menor que aproximadamente
0,0015 pyM, o menor que aproximadamente 0,001 pM). En algunas realizaciones, el compuesto tiene un valor de
Clso de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,9 uM (por ejemplo, de aproximadamente 0,0001 uM a
aproximadamente 0,8 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,5 pM, de aproximadamente
0,0001 pM a aproximadamente 0,3 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,2 uM, de
aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,1 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,09
MM, de aproximadamente 0,0001 pM a aproximadamente 0,08 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a
aproximadamente 0,05 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,04 uM, de aproximadamente
0,0001 uM a aproximadamente 0,03 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,025 uM, de
aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,015 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente
0,01 uM, de aproximadamente 0,0001 uM a aproximadamente 0,005 uM, 0,0002 uM a aproximadamente 0,9 uM, de
aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,8 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,5
MM, de aproximadamente 0,0002 pM a aproximadamente 0,3 pyM, de aproximadamente 0,0002 pM a
aproximadamente 0,2 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,1 pM, de aproximadamente
0,0002 pM a aproximadamente 0,09 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,08 uM, de
aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,05 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente
0,04 pM, de aproximadamente 0,0002 yM a aproximadamente 0,03 uM, de aproximadamente 0,0002 pM a
aproximadamente 0,025 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,015 uM, de aproximadamente
0,0002 pM a aproximadamente 0,01 uM, de aproximadamente 0,0002 uM a aproximadamente 0,005 uM,
aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,9 pyM, de aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,8
MM, de aproximadamente 0,0005 pM a aproximadamente 0,5 uyM, de aproximadamente 0,0005 pM a
aproximadamente 0,3 pM, de aproximadamente 0,0005 pM a aproximadamente 0,2 pM, de aproximadamente
0,0005 yM a aproximadamente 0,1 pM, de aproximadamente 0,0005 yM a aproximadamente 0,09 uM, de
aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,08 uM, de aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente
0,05 pM, de aproximadamente 0,0005 yM a aproximadamente 0,04 uM, de aproximadamente 0,0005 pM a
aproximadamente 0,03 uM, de aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,025 uM, de aproximadamente
0,0005 uM a aproximadamente 0,015 uM, de aproximadamente 0,0005 pyM a aproximadamente 0,01 uM, de
aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,005 uM, de aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente
0,002 uM, de aproximadamente 0,0005 uM a aproximadamente 0,0015 uM, o de aproximadamente 0,0005 uM a
aproximadamente 0,001 uM). En algunas realizaciones, el compuesto tiene un valor de Clsg de aproximadamente

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2672367 T3

0,02 uM a aproximadamente 1,0 uM (por ejemplo de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,9 pM, de
aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,75 uM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,5 uM,
de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,3 uM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,25
MM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,2 pM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente
0,15 uM, de aproximadamente 0,02 uyM a aproximadamente 0,1 pM, de aproximadamente 0,02 uM a
aproximadamente 0,09 yM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,08 uM, de aproximadamente 0,02
MM a aproximadamente 0,05 yM, de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,04 uM, de aproximadamente
0,02 uyM a aproximadamente 0,03 uM, o de aproximadamente 0,02 uM a aproximadamente 0,025 pM).

La invencidon también incluye una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula
especificada anteriormente, o un esterecisomero o una sal farmacéuticamente aceptable, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La invencion incluye ademas un compuesto, segun se especificé anteriormente, para su uso en un método para
tratar o para tratar de modo profilactico un trastorno en un sujeto (por ejemplo, un sujeto humano) que lo necesite,
en el que el método incluye administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién, o un estereoisémero o
una sal farmacéuticamente aceptable o una composicién farmacéutica que lo contenga, al sujeto. Estos trastornos
incluyen un cancer, un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmunoldgico asociado con la activacion de células B
o células cebadas, cancer (por ejemplo, cualquiera de los descritos en la presente), o un trastorno inflamatorio o
autoinmunoldgico (por ejemplo, cualquiera de los descritos en la presente).

Los ejemplos no limitantes de canceres incluyen leucemia, que incluye leucemia mieloide aguda (AML), leucemia
linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia de células
pilosas, leucemia mielomonocitica cronica (CMML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), y leucemia
prolinfocitica de células B (B-PLL); linfomas, que incluyen linfoma de Hodgkin y no hodgkiniano, tales como linfomas
de células B (por ejemplo, linfoma de células B grandes difuso (por ejemplo, linfoma de células B grandes
mediastinal (timico) y linfoma de células B grandes intravascular), linfoma folicular, linfoma linfocitico de células
pequefias (SLL), leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefas (CLL/SLL), linfoma de células
del manto (por ejemplo, en recaida o refractario), linfomas de células B de la zona marginal, linfoma de Burkitt,
linfoma linfoplasmacitico, leucemia de células pilosas, linfoma del sistema nervioso central (SNC) primario, linfoma
de efusion primario, y granulomatosis linfomatoide); mielomas, que incluyen mieloma multiple, plasmacitoma,
mieloma localizado, y linfoma extramedular; y otros canceres, tales como neoplasmas pancreaticos, que incluyen
tumores exocrinos pancreaticos (por ejemplo, adenocarcinoma ductal, carcinomas de células en anillo de sello,
carcinomas hepatoides, carcinomas coloides, carcinomas indiferenciados, y carcinomas indiferenciados con células
gigantes similares a osteoclastos), neoplasmas quisticos pancreaticos (por ejemplo, cistoadenoma mucinoso,
cistoadenoma sérico, y ectasia ductal mucinosa), tumores neuroendocrinos pancreaticos (por ejemplo, insulinoma,
glucagonoma, gastrinoma, VIPoma, y somatostatinoma), neoplasmas quisticos papilares del pancreas, linfoma del
pancreas, y tumores de células acinares del pancreas, o cualquiera de los descritos en la presente.

Los ejemplos no limitantes de trastornos inflamatorios o autoinmunolégicos incluyen artritis autoinmunolégica (por
ejemplo, artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Still, artritis juvenil, y
enfermedades del tejido conectivo mixtas e indiferenciadas), estados trombocitopénicos y hemoliticos
autoinmunoldgicos (por ejemplo, anemia hemolitica mediada autoinmunolégicamente, por ejemplo, anemia
hemolitica autoinmunolégica caliente, anemia hemolitica autoinmunoldgica fria, enfermedad de la aglutinina fria, y
hemoglobinuria fria paroxismica), hepatitis autoinmunolégica, enfermedad de Behget, purpura trombocitopénica
idiopatica cronica (ITP), glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture (y hemorragia pulmonar y glomerulonefritis
asociada), purpura trombocitopénica idiopatica (ITP) (por ejemplo, ITP aguda o ITP crénica), enfermedad del
intestino inflamatoria (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), esclerosis multiple, psoriasis (que incluye
lesiones psoriaticas de la piel), lupus eritematoso sistémico (y glomerulonefritis asociada), y vasculitis (que incluye
vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos, vasculitis mediada por el complejo inmunoldégico y
granulomatosis de Wegener), o cualquiera de los descritos en la presente.

Definiciones
El término "aproximadamente", tal como se emplea en la presente, significa +/- 10% del valor indicado.

El término "acilo", tal como se emplea en la presente, representa un hidrogeno o un grupo alquilo (por ejemplo, un
grupo haloalquilo), segun se define en la presente, que esta unido al grupo molecular parental a través de un grupo
carbonilo, tal como se define en la presente, cuyos ejemplos son formilo (es decir, un grupo carboxialdehido),
acetilo, propionilo, butanoilo y similares. Los ejemplos de grupos acilo no sustituidos incluyen de 1 a 7 carbonos. En
algunas realizaciones, el grupo alquilo también esta sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes, tal como se describe en
la presente.

El término "acilamino", tal como se emplea en la presente, representa un grupo acilo, segun se define en la presente,
unido al grupo molecular parental a través de un grupo amino, tal como se define en la presente (es decir, -N(RN1)2-
C(O)-R, en la que R es H o un grupo Ci.). Los ejemplos de grupos acilamino no sustituidos incluyen de 1 a 7
carbonos. En algunas realizaciones, el grupo alquilo también esta sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes, tal como
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se describe en la presente y/o el gru’\Po amino es -NH2 o NHRN1, en la que RV es, independientemente, OH, NO.,
NH,, NRNZZ, SOZORNZ, SOZRNZ, SOR 2, alquilo o arilo, y cada R"2 puede ser H, alquilo o arilo.

El término "aciloxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo acilo, segun se define en la presente,
unido al grupo molecular parental a través de un atomo de oxigeno (es decir, -O-C(O)-R, en la que R es H o un
grupo alquilo Ci). Los ejemplos de grupos aciloxi no sustituidos incluyen de 1 a 7 carbonos. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo también esta sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes, tal como se describe en la
presente y/o el r\grupo amino es -NH; o NHRN1, en la que RV es, independientemente, OH, NO,, NH;, NRNZZ,
SOZORNZ, SO;R™, SORNZ, alquilo o arilo, y cada R2 puede ser H, alquilo o arilo.

El término "alcarilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo arilo, segun se define en la presente,
unido al grupo molecular parental a través de un grupo alquileno, tal como se define en la presente. Los ejemplos de
grupos alcarilo no sustituidos incluyen de 7 a 16 carbonos (por ejemplo, (alg-Ci¢)-arilo Ce.10). En algunas
realizaciones, el alquileno y el arilo pueden estar cada uno sustituidos también con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes,
tal como se define en la presente para los respectivos grupos. Otros grupos precedidos por el prefijo "alg-" se
definen de la misma manera, en los que "alq" se refiere a alquileno C1.5, @ menos que se indique lo contrario, y la
estructura quimica unida es como se define en la presente.

El término "alg-cicloalquilo" representa un grupo cicloalquilo, segun se define en la presente, unido al grupo
molecular parental a través de un grupo alquileno, tal como se define en la presente (por ejemplo, un grupo alquileno
de 1-4, 1-6, o 1-10 carbonos). En algunas realizaciones, el alquileno y el cicloalquilo pueden estar cada uno
sustituidos también con 1, 2, 3, o 4 grupos sustituyentes, tal como se define en la presente para los respectivos
grupos.

El término "alquenilo”, tal como se emplea en la presente, representa grupos de cadena lineal o ramificada
monovalentes de 2 a 6 carbonos, a menos que se indique de otro modo, que contienen uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono, cuyos ejemplos son etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y
similares.

El término "alqueniloxi" representa un sustituyente quimico de formula -OR, en la que R es un grupo alquenilo Cyz¢, a
menos que se indique lo contrario.

El término "alg-heteroarilo" se refiere a un grupo heteroarilo, segun se define en la presente, unido al grupo
molecular parental a través de un grupo alquileno, tal como se define en la presente.

Los grupos alg-heteroarilo son un subconjunto de los grupos alg-heterociclilo.

El término "alg-heterociclilo" representa un grupo heterociclilo, segin se define en la presente, unido al grupo
molecular parental a través de un grupo alquileno, tal como se define en la presente. Los ejemplos de grupos alg-
heterociclilo no sustituidos tienen de 2 a 18 (por ejemplo, de 2a 17,de 2a 16,de 3a 15,de2a 14,de2a 13,0de 2
a 12) carbonos.

El término "alcoxi" representa un sustituyente quimico de formula -OR, en la que R es un grupo alquilo C1.6, a menos
que se indique lo contrario.

El término "alcoxialquilo" representa un grupo alquilo que esta sustituido con un grupo alcoxi. Los ejemplos de
grupos alcoxialquilo no sustituidos incluyen de 2 a 12 carbonos (por ejemplo, (alcoxi C1.6)-alquilo C1.).

El término "alquilo", tal como se emplea en la presente, incluye grupos saturados de cadena lineal o de cadena
ramificada de 1 a 6 carbonos, a menos que se indique lo contrario. Los ejemplos de grupos alquilo son metilo, etilo,
n- e isopropilo, n-, sec-, iso- y terc-butilo, neopentilo y similares.

El término "alquileno" y el prefijo "alg-", tal como se emplean en la presente, representan un grupo hidrocarburo
divalente saturado derivado de un hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada por la eliminacion
de dos atomos de hidrégeno, cuyos ejemplos son metileno, etileno, isopropileno y similares. La expresion "alquileno
Cxy" y el prefijo "alg-Cx," representan grupos alquileno que tienen entre x e y carbonos. Los ejemplos de valores
paraxson1,2,3,4,5y6,y los ejemplos de valores paray son 2, 3,4, 5,6,7, 8,90 10.

El término "alquilsulfinilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo unido al grupo molecular
parental a través de un grupo -S(O)-. Los ejemplos de grupos alquilsulfinilo no sustituidos tienen de 1 a 6 carbonos.

El término "alquilsulfinilalquilo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo, segun se define en
la presente, sustituido con un grupo alquilsulfinilo. Los ejemplos de grupos alquilsulfinilalquilo tienen de 2 a 12
carbonos.

El término "alquinilo", tal como se emplea en la presente, representa grupos de cadena lineal o ramificada
monovalentes de dos a seis atomos de carbono que contienen un triple enlace carbono-carbono, cuyos ejemplos
son etinilo, 1-propinilo y similares.
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El término "alquiniloxi" representa un sustituyente quimico de férmula -OR, en la que R es un grupo alquinilo Czs, a
menos que se indique lo contrario.

El término "amino", tal como se emplea en la presente, representa N(RN1)2, en la que cada RV es,
independientemente, H, OH, NO., N(RN2)2, SOZORNZ, SOZRNZ, SORNZ, un grupo protector de N, alquilo, alquenilo,
alquinilo, alcoxi, arilo, alcarilo, cicloal&uilo, alg-cicloalquilo, heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo), alg-heterociclilo
(por ejemplo, alg-heteroarilo), o dos R ' se combinan para formar un heterociclilo o un grupo protector de N, y en las
que cada RV es, independientemente, H, alquilo o arilo.

El término "aminoalquilo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo, segun se define en la
presente, sustituido con un grupo amino, tal como se define en la presente.

El término "arilo", tal como se emplea en la presente, representa un sistema de anillos carbociclico mono-, biciclico o
multiciclico que tiene uno o dos anillos aromaticos, cuyos ejemplos son fenilo, naftilo, 1,2-dihidronattilo, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo, fluorenilo, indanilo, indenilo y similares.

El término "arilalcoxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo alcarilo, segun se define en la
presente, unido al grupo molecular parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos arilalcoxi no
sustituidos tienen de 7 a 16 carbonos (por ejemplo, (aril Cs.10)-alcoxi C1.6).

El término "ariloxi" representa un sustituyente quimico de formula -OR’, en la que R' es un grupo arilo de 6 a 18
carbonos, a menos que se indique lo contrario.

El término "ariloilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo arilo, segun se define en la presente,
unido al grupo molecular parental a través de un grupo carbonilo. Los ejemplos de grupos ariloilo no sustituidos
tienen de 7 a 11 carbonos.

El término "azido" representa un grupo -Ns, que también puede ser representado como -N=N=N.

El término "biciclico", tal como se emplea en la presente, se refiere a una estructura que tiene dos anillos, que puede
ser aromatica o no aromatica. Las estructuras biciclicas incluyen grupos espirociclilo, segun se define en la presente,
y dos anillos que comparten uno o mas puentes, en los que dichos puentes pueden incluir un atomo o una cadena
que incluye dos, tres 0 mas atomos. Los ejemplos de grupos biciclicos incluyen un grupo carbociclilo biciclico, en el
que el primer y el segundo anillo son grupos carbociclilo, seguin se define en la presente; grupos arilo biciclicos, en
los que el primer y el segundo anillo son grupos arilo, segun se define en la presente; grupos heterociclilo biciclicos,
en los que el primer anillo es un grupo heterociclilo y el segundo anillo es un grupo carbociclilo (por ejemplo, arilo) o
heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo); y grupos heteroarilo biciclicos, en los que el primer anillo es un grupo
heteroarilo y el segundo anillo es un grupo carbociclilo (por ejemplo, arilo) o heterociclilo (por ejemplo, heteroarilo).

Los términos "carbociclico" y "carbociclilo", tal como se emplean en la presente, se refieren a una estructura
monociclica, biciclica o triciclica Cs.12 en la que los anillos, que pueden ser aromaticos o no aromaticos, estan
formados por atomos de carbono. Las estructuras carbociclicas incluyen grupos cicloalquilo, cicloalquenilo y arilo.

Tal como se emplea en la presente, el término "carbamilo”" se refiere a un grupo carbamato que tiene la estructura -
NRM'C(=0)OR o -OC(=0)N(R""),, en la que el significado de cada R"' se encuentra en la definicion de "amino"
proporcionada en la presente, y R es alquilo, cicloalquilo, alg-cicloalquilo, arilo, alcarilo, heterociclilo (por ejemplo,
heteroarilo) o alg-heterociclilo (por ejemplo, alg-heteroarilo), tal como se define en la presente.

El término “carbonilo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo C(O), que también puede
representarse como C=0.

El término "carboxialdehido" representa un grupo acilo que tiene la estructura -CHO.
El término "carboxilo", tal como se emplea en la presente, significa -CO,H.
El término "ciano", tal como se emplea en la presente, representa un grupo -CN.

El término "cicloalquilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo hidrocarburo ciclico no aromatico
monovalente saturado o insaturado de tres a ocho carbonos, a menos que se indique lo contrario, cuyos ejemplos
son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, biciclo[2.2.1.]heptilo y similares. Cuando el grupo
cicloalquilo incluye un doble enlace carbono-carbono, el grupo cicloalquilo puede denominarse un grupo
"cicloalquenilo”. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

El término "cicloalcoxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo cicloalquilo, segun se define en la
presente, unido al grupo molecular parental a través de un atomo de oxigeno. Los ejemplos de grupos cicloalcoxi no
sustituidos tienen de 3 a 8 carbonos.

La expresion "cantidad eficaz" de un agente, tal como se emplea en la presentes, es la cantidad suficiente para
obtener resultados beneficiosos o deseados, por ejemplo, resultados clinicos, y, asi, una "cantidad eficaz" depende
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del contexto en que se aplica. Por ejemplo, en el contexto de administrar un agente que trata el cancer, una cantidad
eficaz de un agente es, por ejemplo, una cantidad suficiente para lograr el tratamiento, tal como se define en la
presente, del cancer, comparado con la respuesta obtenida sin la administracion del agente.

El término "enantidmero”, tal como se emplea en la presente, significa cada forma individual épticamente activa de
un compuesto de la invencion, que tiene una pureza 6ptica o un exceso enantiomérico (determinados mediante
métodos convencionales en la técnica) de al menos 80% (es decir, al menos 90% de un enantiomero y al menos
10% del otro enantiomero), preferiblemente al menos 90% y mas preferiblemente al menos 98%.

El término "halégeno”, tal como se emplea en la presente, representa un halégeno seleccionado de bromo, cloro,
yodo o fluor.

El término "haloalcoxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo alcoxi, segun se define en la
presente, sustituido con un grupo halégeno (es decir, F, Cl, Br, o ).

Los grupos haloalcoxi incluyen perfluoroalcoxi (por ejemplo, -OCF3), -OCHF;, -OCHzF, -OCCI3,-OCH2CH.Br, -
OCH2CH(CH2CHzBr)CH3, y -OCH|CH3.

El término "haloalquilo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo, segun se define en la
presente, sustituido con un grupo halégeno (es decir, F, Cl, Br, o ).

Los grupos haloalquilo incluyen perfluoroalquilo (por ejemplo, -CF3), -CHF;, -CHsF, -CCls;, -CH>CHBr, -
CHzCH(CHzCHzBI’)CH3, y -CH|CH3.

El término "heteroalquileno”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquileno, segun se define en
la presente, en el que uno, dos, tres o cuatro de los atomos de carbono constituyentes han sido reemplazados cada
uno independientemente por nitrégeno, oxigeno y/o azufre.

El término "heteroarilo”, tal como se emplea en la presente, representa un subconjunto de heterociclilos, segun se
define en la presente, que son aromaticos, es decir, contienen 4n+2 pi electrones dentro del sistema de anillos
mono- o multiciclico. Los ejemplos de grupos heteroarilo no sustituidos tienen de 1 a 12 (por ejemplo, de 1 a 11, de 1
a10,de1a9,de2a12,de2a11,de 2 a 10, o de 2 a 9) carbonos.

El término "heterociclico”, tal como se emplea en la presente, representa un anillo de 5, 6 o 7 miembros, a menos
que se indique de otro modo, que contiene uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados independientemente
del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. El anillo de 5 miembros tiene de cero a dos dobles enlaces, y
los anillos de 6 y 7 miembros tienen de cero a tres dobles enlaces. Los ejemplos de grupos heterociclilo no
sustituidos tienen de 1 a 12 (por ejemplo, de 1a11,de1a10,de1a9,de2a 12,de2a 11,de2a 10,0de 2a9)
carbonos. El término "heterociclilo" también representa un compuesto heterociclico que tiene una estructura
multiciclica con puente en la que uno o mas carbonos y/o heteroatomos actlan como puente para unir dos
miembros no adyacentes de un anillo monociclico, por ejemplo, un grupo quinuclidinilo. El término "heterociclilo"
incluye grupos biciclicos, triciclicos y tetraciclicos en los que cualquiera de los anteriores anillos heterociclicos esta
condensado con uno, dos o tres anillos carbociclicos, por ejemplo, un anillo de arilo, un anillo de ciclohexano, un
anillo de ciclohexeno, un anillo de ciclopentano, un anillo de ciclopenteno, u otro anillo heterociclico monociclico, tal
como indolilo, quinolilo, isoquinolilo, tetrahidroquinolilo, benzofurilo, benzotienilo y similares. Los ejemplos de
heterociclilos condensados incluyen tropanos y 1,2,3,5,8,8a-hexahidroindolizina. Los heterociclilos incluyen pirrolilo,
pirrolinilo, pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo,
piperidinilo, homopiperidinilo, pirazinilo, piperazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, isoxazolilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, oxazinilo, tiazinilo, dioxinilo,
indolilo, indazolilo, quinolilo, isoquinolilo, quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo, quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotiadiazolilo, furilo, tienilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), purinilo, tiadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo),
tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, dihidrotienilo, dihidroindolilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo, dihidroisoquinolilo, piranilo, tiopiranilo, dihidropiranilo, triazinilo, tetrazinilo, ditiazolilo,
benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, y similares, incluyen sus formas de dihidro y tetrahidro, en las que uno
o0 mas dobles enlaces estan reducidos y reemplazados por hidrogenos. Otros ejemplos de heterociclilos incluyen:
2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-oxazolilo;  2,3-dihidro-2-oxo-1H-imidazolilo;  2,3,4,5-tetrahidro-5-oxo-1H-pirazolilo  (por
ejemplo, 2,3,4,5-tetrahidro-2-fenil-5-oxo-1H-pirazolilo); 2,3,4,5-tetrahidro-2,4-dioxo-1H-imidazolilo (por ejemplo,
2,3,4,5-tetrahidro-2,4-dioxo-5-metil-5-fenil-1H-imidazolilo); 2,3-dihidro-2-tioxo-1,3,4-oxadiazolilo (por ejemplo, 2,3-
dihidro-2-tioxo-5-fenil-1,3,4-oxadiazolilo); 4,5-dihidro-5-oxo-1H-triazolilo (por ejemplo, 4,5-dihidro-3-metil-4-amino-5-
oxo-1H-triazolilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxopiridinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3,3-dietilpiridinilo);
2,6-dioxopiperidinilo (por ejemplo, 2,6-dioxo-3-¢etil-3-fenilpiperidinilo); 1,6-dihidro-6-oxopiridiminilo; 1,6-dihidro-4-
oxopirimidinilo (por ejemplo, 2-(metiltio)-1,6-dihidro-4-oxo-5-metilpirimidin-1-ilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-
dioxopirimidinilo (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3-etilpirimidinilo); 1,6-dihidro-6-oxopiridazinilo (por
ejemplo, 1,6-dihidro-6-oxo-3-etilpiridazinilo); 1,6-dihidro-6-oxo-1,2,4-triazinilo (por ejemplo, 1,6-dihidro-5-isopropil-6-
oxo-1,2,4-triazinilo); 2,3-dihidro-2-oxo-1H-indolilo (por ejemplo, 3,3-dimetil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-indolilo y 2,3-dihidro-
2-0x0-3,3"-espiropropan-1H-indol-1-ilo); 1,3-dihidro-1-oxo-2H-isoindolilo; 1,3-dihidro-1,3-dioxo-2H-isoindolilo; 1H-
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benzopirazolilo (por ejemplo, 1-(etoxicarbonil)-1H-benzopirazolilo); 2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazolilo (por
ejemplo, 3-etil-2,3-dihidro-2-oxo-1H-benzimidazolilo); 2,3-dihidro-2-oxobenzoxazolilo (por ejemplo, 5-cloro-2,3-
dihidro-2-oxobenzoxazolilo); 2,3-dihidro-2-oxobenzoxazolilo; 2-oxo-2H-benzopiranilo; 1,4-benzodioxanilo; 1,3-
benzodioxanilo; 2,3-dihidro-3-oxo0,4H-1,3-benzotiazinilo; 3,4-dihidro-4-oxo-3H-quinazolinilo (por ejemplo, 2-metil-3,4-
dihidro-4-oxo-3H-quinazolinilo); 1,2,3,4-tetrahidro-2,4-dioxo-3H-quinazolilo (por ejemplo, 1-etil-1,2,3,4-tetrahidro-2,4-
dioxo-3H-quinazolilo); 1,2,3,6-tetrahidro-2,6-dioxo-7H-purinilo (por ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidro-1,3-dimetil-2,6-dioxo-
7 H-purinilo); 1,2,3,6-tetrahidro-2,6-dioxo-1H-purinilo  (por ejemplo, 1,2,3,6-tetrahidro-3,7-dimetil-2,6-dioxo-1H-
purinilo); 2-oxobenz[c,d]indolilo; 1,1-dioxo-2H-naft[1,8-c,d]isotiazolilo; y 1,8-naftilendicarboxamido. Otros heterociclos
incluyen 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-(2H)-ilo, y 2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-ilo, homopiperazinilo (o
diazepanilo), tetrahidropiranilo, ditiazolilo, benzofuranilo, benzotienilo, oxepanilo, tiepanilo, azocanilo, oxecanilo, y
tiocanilo. Los grupos heterociclicos también incluyen grupos de férmula:

Nl
I\ \ F\. I
S~
E 3
en la que E' se selecciona del grupo que consiste en -N- y -CH-; F' se selecciona del grupo que consiste en -N=CH-,
-NH-CHa-, -NH-C(O)-, -NH-, -CH=N-, -CH2-NH-, -C(0O)-NH-, -CH=CH-, -CHa-, -CH,CHa-, -CH,0-, -OCHy-, -O-, y -S-;
y G' se selecciona del grupo que consiste en -CH- y -N-.

El término "(heterociclil)imino", tal como se emplea en la presente, representa un grupo heterociclilo, segun se define
en la presente, unido al grupo molecular parental a través de un grupo imino.

El término "(heterociclil)oxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo heterociclilo, segin se define
en la presente, unido al grupo molecular parental a través de un atomo de oxigeno.

El término "(heterociclil)oilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo heterociclilo, segun se define
en la presente, unido al grupo molecular parental a través de un grupo carbonilo.

El término "hidrocarburo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo que consiste solo en atomos de
carbono e hidrégeno.

El término "hidroxi", tal como se emplea en la presente, representa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo, segun se define en la
presente, sustituido con uno a tres grupos hidroxi, con la condicién de que no mas de un grupo hidroxi pueda estar
unido a un solo atomo de carbono del grupo alquilo, cuyos ejemplos son hidroximetilo, dihidroxipropilo y similares.

El término "isémero", tal como se emplea en la presente, significa cualquier tautémero, estereoisbmero, enantiomero
o diasteredmero de cualquier compuesto de la invencién. Se reconoce que los compuestos de la invencion pueden
tener uno o mas centros quirales y/o dobles enlaces y, por tanto, existen como estereoisdmeros, tales como
isdbmeros de dobles enlaces (es decir, isomeros E/Z geométricos) o diasteredmeros (por ejemplo, enantiomeros (es
decir, (+) o (-)) o isdbmeros cis/trans). Segun la invencion, las estructuras quimicas mostradas en la presente y, por
tanto, los compuestos de la invencion, incluyen todos los correspondientes estereoisémeros, es decir, tanto la forma
estereoméricamente pura (por ejemplo, geométricamente pura, enantioméricamente pura, o diastereoméricamente
pura) como las mezclas enantioméricas y estereoisoméricas, por ejemplo, racematos. Las mezclas enantioméricas y
estereoisoméricas de compuestos de la invencion generalmente pueden resolverse en sus componentes de
enantiomeros o estereoisdmeros por métodos muy conocidos, tales como una cromatografia de gases en fase
quiral, una cromatografia liquida de alta resolucién en fase quiral, mediante la cristalizacion del compuesto como un
complejo de sales quirales, o mediante la cristalizacion del compuesto en un disolvente quiral. Los enantidmeros y
estereoisomeros también pueden obtenerse a partir de intermedios estereomérica o enantioméricamente puros,
reactivos y catalizadores por medio de métodos sintéticos asimétricos muy conocidos.

La expresion "amino N-protegido", tal como se emplea en la presente, se refiere a un grupo amino, segun se define
en la presente, al cual estan unidos uno o dos grupos protectores de N, tal como se define en la presente.

La expresion "grupo protector de N, tal como se emplea en la presente, representa los grupos previstos para
proteger a un grupo amino frente a reacciones indeseables durante los procedimientos sintéticos. Los grupos
protectores de N que se emplean habitualmente se describen en Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis",
3?2 edicion (John Wiley & Sons, Nueva York, 1999), que se incorpora en la presente como referencia. Los grupos
protectores de N incluyen grupos acilo, ariloilo, o carbamilo, tales como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-
butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo,
benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo, y auxiliares quirales, tales como D-, L- o D,L-
aminoacidos protegidos o no protegidos, tales como alanina, leucina, fenilalanina y similares; grupos que contienen
sulfonilo, tales como bencensulfonilo, p-toluensulfonilo y similares; grupos formadores de carbamato, tales como
benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo, 2-

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2672367 T3

nitrobenciloxcarbonilo, p-bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
2,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,
benzhidriloxicarbonilo,  t-butiloxicarbonilo,  diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo,  etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2,-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicarbonilo, fluorenil-9-
metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo, y similares
grupos alcarilo, tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo y similares, y grupos sililo, tales como trimetilsililo, y
similares. Los grupos protectores de N preferidos son formilo, acetilo, benzoilo, pivaloilo, t-butilacetilo, alanilo,
fenilsulfonilo, bencilo, t-butiloxicarbonilo (Boc), y benciloxicarbonilo (Cbz).

El término "nitro", tal como se emplea en la presente, representa un grupo -NO..
El término "oxo", tal como se emplea en la presente, representa =O.

El término "perfluoroalquilo”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alquilo, segin se define en la
presente, en el que cada radical hidrogeno unido al grupo alquilo ha sido reemplazado por un radical fluoruro. Los
ejemplos de grupos perfluoroalquilo son trifluorometilo, pentafluoroetilo y similares.

El término "perfluoroalcoxi"”, tal como se emplea en la presente, representa un grupo alcoxi, segun se define en la
presente, en el que cada radical hidrogeno unido al grupo alcoxi ha sido reemplazado por un radical fluoruro. Los
ejemplos de grupos perfluoroalcoxi son trifluorometoxi, pentafluoroetoxi y similares.

La expresion "composicion farmacéutica”, tal como se emplea en la presente, representa una composicién que
contiene un compuesto descrito en la presente formulado con un excipiente farmacéuticamente aceptable y
fabricado o comercializado con la aprobacién de una agencia reguladora oficial como parte de un régimen
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad en un mamifero. Las composiciones farmacéuticas pueden
formularse, por ejemplo, para la administracion oral en una forma de dosificacion unitaria (por ejemplo, un
comprimido, capsula, comprimido oblongo, capsula de gelatina o jarabe); para la administracion tépica (por ejemplo,
como una crema, gel, locidon o ungiento); para la administracion intravenosa (por ejemplo, como una disolucion
estéril exenta de émbolos en particulas y en un sistema disolvente adecuado para un uso intravenoso); o en
cualquier otra formulacion farmacéuticamente aceptable.

Un "excipiente farmacéuticamente aceptable”, tal como se emplea en la presente, se refiere a cualquier ingrediente
distinto de los compuestos descritos en la presente (por ejemplo, un vehiculo capaz de suspender o disolver el
compuesto activo) y que tiene las propiedades de ser sustancialmente no tdxico y no inflamatorio en un paciente.
Los excipientes pueden incluir, por ejemplo: antiadherentes, antioxidantes, ligantes, revestimientos, adyuvantes de la
compresion, disgregantes, tintes (colores), emolientes, emulgentes, cargas (diluyentes), formadores de peliculas o
revestimientos, aromas, fragancias, deslizantes (potenciadores del flujo), lubricantes, conservantes, tintas de
impresion, adsorbentes, agentes suspensores o dispersantes, edulcorantes y aguas de hidratacion. Los ejemplos de
excipientes incluyen, pero no se limitan a: hidroxitolueno butilado (BHT), carbonato de calcio, fosfato de calcio
(dibasico), estearato de calcio, croscarmelosa, polivinilpirrolidona reticulada, acido citrico, crospovidona, cisteina,
etilcelulosa, gelatina, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, lactosa, estearato de magnesio, maltitol,
manitol, metionina, metilcelulosa, metilparabeno, celulosa microcristalina, polietilenglicol, polivinilpirrolidona,
povidona, almidén pregelatinizado, propilparabeno, palmitato de retinilo, goma laca, dioxido de silicio,
carboximetilcelulosa sodio, citrato de sodio, almidén glicolato de sodio, sorbitol, almidon (maiz), acido estearico,
sacarosa, talco, dioxido de titanio, vitamina A, vitamina E, vitamina C, y xilitol.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, tal como se emplea en la presente, representa las sales que, dentro
del criterio médico, son adecuadas para un uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin
toxicidad, irrigacion y respuesta alérgica indebidas y similares, y que presentan una proporcion de beneficio/riesgo
razonable. Las sales farmacéuticamente aceptables son muy conocidas en la técnica. Por ejemplo, las sales
farmacéuticamente aceptables se describen en: Berge et al., J. Pharm. Sci., 66(1):1-19, 1977; y en Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use, P.H. Stahl y C.G. Wermuth (eds.), Wiley-VCH, 2008. Las sales pueden
prepararse in situ durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos de la invencién o por separado
haciendo reaccionar el grupo de base libre con un acido organico adecuado. Las sales de adicion de acidos
representativas incluyen sales acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencensulfonato, benzoato, bisulfato,
borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, hemisulfato, heptonato, hexanoato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metansulfonato, 2-
naftalensulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, toluensulfonato, undecanoato,
valerato y similares. Las sales de metales alcalinos o alcalino-térreos representativas incluyen sales de sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares, asi como cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no téxicas que
incluyen, pero no se limitan a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, etilamina y similares.

El término "espirociclilo”, tal como se emplea en la presente, representa un dirradical de alquileno C;.7 cuyos dos
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extremos estan unidos al mismo atomo de carbono del grupo parental para formar un grupo espirociclico, y también
un dirradical de heteroalquileno C4s cuyos dos extremos estan unidos al mismo atomo. El radical heteroalquileno
que forma el grupo espirociclilo puede contener uno, dos, tres o cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas realizaciones, el grupo
espirociclilo incluye de uno a siete carbonos, excluyendo el atomo de carbono al cual esta unido el dirradical.

El término "estereoisémero”, tal como se emplea en la presente, se refiere a todos los isdmeros posibles diferentes,
asi como a las formas conformacionales que pueda poseer un compuesto (por ejemplo, un compuesto de cualquier
férmula descrita en la presente, en particular todas las formas estereoquimica y conformacionalmente isémeras
posibles, todos los diasteredmeros, enantidmeros y/o conférmeros de la estructura molecular basica.
Algunos compuestos de la presente invencidon pueden existir en diferentes formas tautoméricas, estando estas
incluidas dentro del alcance de la presente invencion.

El término "sulfonilo", tal como se emplea en la presente, representa un grupo -S(O),-.

El término "tioalcarilo”, tal como se emplea en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -SR, en la
que R es un grupo alcarilo.

El término "tioalg-heterociclilo”, tal como se emplea en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -
SR, en la que R es un grupo alg-heterociclilo.

El término "tioalcoxi", tal como se emplea en la presente, representa un sustituyente quimico de férmula -SR, en la
que R es un grupo alquilo.

El término "tiol" representa un grupo -SH.

Tal como se emplea en la presente y como se entiende en la técnica, un "tratamiento" es una estrategia para
obtener resultados beneficiosos o deseados, por ejemplo, resultados clinicos. Los resultados beneficiosos o
deseados pueden incluir, pero no se limitan al alivio o la mejoria de uno o mas sintomas o trastornos; la disminucién
del grado de la enfermedad, trastorno o afeccion; la estabilizacion (es decir, no empeoramiento) de un estado de
enfermedad, trastorno o afeccion; la prevencion de la propagacion de una enfermedad, trastorno o afeccion; el
retraso o el frenado del avance de la enfermedad, trastorno o afeccion; la mejoria o el alivio de la enfermedad,
trastorno o afeccion; la remision (parcial o total), detectable o indetectable; y la mejora de una enfermedad, trastorno
o afeccién mediante el uso de un agente (por ejemplo, un compuesto de la invencién) en combinacién con otro
agente o terapia especificos dirigidos a tratar la enfermedad, trastorno o afeccién. "Aliviar" una enfermedad,
trastorno o afeccion significa que el grado y/o las manifestaciones clinicas indeseables de la enfermedad, trastorno o
afeccion disminuyen y/o el desarrollo en el tiempo del avance se frena o se alarga, comparado con el grado o el
desarrollo en el tiempo en ausencia de tratamiento. "Tratar profilacticamente" una enfermedad, trastorno o afeccion
significa que el tratamiento se proporciona al sujeto antes de la aparicion de los sintomas de la enfermedad,
trastorno o afeccion.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada, las
figuras y las reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

Las figuras 1A-1C son espectros para el compuesto 1, que incluyen los de la espectroscopia de RMN (figura 1A),
LC-MS (figura 1B), y MS (figura 1C). En la figura 1B, las tablas insertadas proporcionan datos para cada pico [n.°] en
el siguiente orden: tiempo de retenciéon (en minutos, min), tipo, anchura (en minutos, min), area, altura, y area (en
porcentaje).

Las figuras 2A-2B son espectros de HPLC para el compuesto 1 a 214 nm (figura 2A) y a 254 nm (figura 2B).

Las figuras 3A-3C son espectros para el compuesto 5, que incluyen los de la espectroscopia de RMN (figura 3A),
LC-MS (figura 3B), y MS (figura 3C). En la figura 3B, las tablas insertadas proporcionan datos para cada pico [n.°] en
el siguiente orden: tiempo de retenciéon (en minutos, min), tipo, anchura (en minutos, min), area, altura, y area (en
porcentaje).

Las figuras 4A-4B son espectros de HPLC para el compuesto 5 a 214 nm (figura 4A) y a 254 nm (figura 4B).
Descripcion detallada

La invencion incluye nuevos derivados de ftriptolina de las formulas indicadas que tienen actividad inhibidora de
quinasas (por ejemplo, BTK), composiciones farmacéuticos que los contienen y sus usos médicos. Los ejemplos de
compuestos de la invencion se muestran en la tabla 1, incluyendo los estereoisémeros (por ejemplo, diasteredbmeros
0 enantiomeros) y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Tabla 1
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nO

Estructura

Nombre

z

\/g "

N N

-

(R)-2-(3-((benzolc][1,2,5]tiadiazol-5-
ilamino)metil)furan-2-carbonil)-N-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-carboxamida

(R)-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida

(R)-2-(3-((benzo[d]oxazol-6-ilamino)metil )furan-
2-carbonil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-blindol-3-carboxamida

HN

\‘O

(R)-N-(2-metoxietil)-2-(3-((quinoxalin-6-
ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
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<

NH
< ]
N H \ l!lH
N (R)-N-metil-2-(4-((quinoxalin-6-ilamino)metil)- 1H-
/ pirazol-5-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
A 5 pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
Q
HN\
7N
(3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-b]indol-2(9H)-il)(3-
H o ((quinoxalin-6-ilamino)metil)furan-2-il)metanona
N
%N
N
L
NH
y \ (R)-2-(3-(((1H-indazol-6-il)amino)metil )furan-2-
carbonil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
/ N bJindol-3-carboxamida
(o]
(o}
HN\
N
) .
i (R)-2-(3-(((1H-indazol-5-il)amino)metil )furan-2-

a2eg

carbonil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
bJindol-3-carboxamida
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ZT

(R)-2-(3-(((1H-benzo[d]imidazol-6-
ilyamino)metil)furan-2-carbonil)-N-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-carboxamida

10

(R)-N,9-dimetil-2-(3-((quinoxalin-6-
ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida

11

(R)-N-metil-2-(3-((2-metilquinoxalin-6-
ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida

12

(R)-N-metil-2-(3-(((3-metil-2-oxo-1,2-
dihidroquinoxalin-6-ilamino)metil)furan-2-
carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bJindol-
3-carboxamida

13

Z T

(3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)(3-((3-
oxo-4H-quinoxalin-6-ilamino)metil)furan-2-
il)metanona

16
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/\
H N/ 7 H
N S
IK’ N (R)-N-metil-2-(5-((quinoxalin-6-ilamino)metil)-1,3-
14 / N 0 j tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
= bJindol-3-carboxamida
N
NH
AN
O
H O - H
N o N 7-fluoro-(3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-bJindol-2(9H)-
15 F\Q_/C U N\ il)(3-((quinoxalin-6-ilamino)metil)furan-2-
N il)/metanona
e J
N
ey
H o_l R
N N N
N (R)-2-(3-((quinoxalin-6-ilamino)metil)furan-2-
16 / N 0 J carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bJindol-
= 3-carboxamida
N
0
H.N
—
H 0] H
N NN S
/ N /> (R)-2-(3-((benzq[d]tiazol-6-iIam.ino)metil)fgran-Z-
17 (@) N carbonil)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
0 blindol-3-carboxamida
HN
CH,
.
H Q H
N = N N
/ N ~ (R)-6-fluoro-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
18 O - ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
. e N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN
N\
CHs
O =
H
N = O N
/ N @ j (R)-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-iloxi)metilfuran-2-
19 O - carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bJindol-
O N 3-carboxamida
HN
N\
CHg
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78
H N __ H
N N N
/ N N (R)-6-fluoro-N-metil-2-(5-((quinoxalin-6-
20 O — ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
F
HN\
CHs
d | H
H
/
N N N
/ N ~ (R)-5-fluoro-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
21 O — ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
F
HN,
CHj3
d | H
H
N NN
/ /N\ (R)-2-(3-((benzolc][1,2,5]tiadiazol-5-
22 N 0 ~ s ilamino)metil)furan-2-carbonil)-5-fluoro-N-metil-
N 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-
O carboxamida
F
HN_
CHj3
7S
H N | H
N N N
/ N ~ (R)-5-fluoro-N-metil-2-(5-((quinoxalin-6-
23 O — ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
o N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
F
HN,
CHs
(R)-(3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-

24 pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)(3-((quinoxalin-6-
ilamino)metil)furan-2-il)metanona
5-fluoro-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-

25 ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-

CHa

1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
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——
H Q ¢Hs
o
N N N
/ N \@ j (R)-5.-fluoro-N-metiI-2-(3-((m§til(quinoxalin-6-
26 O — il)amino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-
0 N tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
F
HN_
CHs
s | H
H
N = N N
y/ N A (R)-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
27 O — ilamino)metil)tiofen-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN
hY
CHj
H o
N = N N
/ N N (R)-N-metil-2-(2-((quinoxalin-6-
28 @) — ilamino)metil)furan-3-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN_
CH3
-
H O H
N = N N
N ~ 6-fluoro-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
29 O — ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
. 0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN_
CHs
(R)-(3-(1,3,4-oxadiazol-2-il)-3,4-dihidro-1H-
30 pirido[3,4-blindol-2(9H)-il)(3-((quinoxalin-6-

iloxi)metil)furan-2-il)metanona
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H Q H
N = N N
R
/ N \@ J (R)-5-fluoro-N-isopropil-2-(3-((quinoxalin-6-
31 o N/ ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
O 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN
/=N
H N | H
N N N
/ N N (R)-N-metil-2-(4-((guinoxalin-6-i|amino)meti|)-1 H-
32 O - imidazol-5-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
0 N pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
HN\
CHs
78
H N H
N N N
/ N N (R)-5-fluoro-N,N-dimetil-2-(5-((quinoxalin-6-
33 O - ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
o N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HaG—N,
CHs
H /0 H
/
N N N
BN acido (R)-2-(2-((quinoxalin-6-ilamino)metil)furan-
34 / N ] 3-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
O N/ blindol-3-carboxilico
@)
HO
T
LS
N. .0
/ N f (R)-N-metil-2-(3-(((3-ox0-3,4-dihidroquinoxalin-6-
35 O N/ ilyamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-
O tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
HN\
CHs
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1H-pirido[3,4-bJindol-3-il)(morfolino)metanona

7S
H N __ H
N N N
/ N N (R)-6-fluoro-N,N-dimetil-2-(5-((quinoxalin-6-
36 O — ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
. o N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HaC—N,
CH,
O
H 4 A
N N N
/ N ~ (R)-6-fluoro-N-metil-2-(2-((quinoxalin-6-
37 O — ilamino)metil)furan-3-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
. 0 N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN_
CH,
7\
L N
N
/ N (R)-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
38 0O N ilamino)metil)picolinoil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
o j pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
N—-—‘
HN_
CHg
/=N
H S, H
N N N
/ N ]| (R)-N-metil-2-(4-((quinoxalin-6- |
39 @) - ilamino)metil)tiazol-5-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
o N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
HN_
CH,
/\
H N//S H
N N N\
/ N 0 \@ /J (R)-(5-fluoro-2-(5-((quinoxalin-6-
40 0 N ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
F

21
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78
H N / H
N (K/N Ny
/ N 0 \Q /J (R)-(6-fluoro-2-(5-((quinoxalin-6-
41 N ilamino)metil)tiazol-4-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
F 0 1H-pirido[3,4-b]indol-3-il)(morfolino)metanona
C
OJ
H
N O
CHC
N
[ D
42 S (3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-bJindol-2(9H)-il)(5-
HN ((quinoxalin-6-ilamino)metil tiazol-4-il)metanona
Ny !
H q_| ¢
N NN
/ /N\ (R)-2-(3-((benzolc][1,2,5]tiadiazol-5-
43 N O ~ .S il(metil)amino)metil)furan-2-carbonil)-5-fluoro-N-
metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bJindol-3-
0O carboxamida
F
HN_
CH3
H 70w
N NN
/) N A (R)-N-metil-2-(2-((quinolin-6-ilamino)metil)furan-
44 O o 3-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
o N blindol-3-carboxamida
HN_
CH,
t H
N . . .
/ N (R)-N-metil-2-(2-((quinoxalin-6-
45 0 N ilamino)metil)benzoil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
0 j pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
N-——
HN\
CH4
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g | H
H
N = N N
/ =
N (R)-N-metil-2-(3-(((2-oxo-1,2-dihidroquinoxalin-6-
46 0 N illamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-
0O H 0O tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
HN_
CHs;
O 3
H
N = O N
/ N ~ (R)-5-fluoro-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
47 O s iloxi)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
0 N pirido[3,4-blindol-3-carboxamida
F
HN
CHg
O —
0 cHa=l N
/ N (R)-1-metil-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
48 O ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
N 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
) No |
S
HN_
CHg
g ] H
H
N _H3G cHL VPN N
/ N (R)-1,1-dimetil-N-metil-2-(3-((quinoxalin-6-
49 O N ilamino)metil)furan-2-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
0 4 \/” 1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida
S
HN_
CH,

En la presente se describen ejemplos de métodos para sintetizar compuestos de la invencion.

Métodos para preparar los compuestos de la invencion

Los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante procesos analogos a los establecidos en la técnica,
por ejemplo, mediante las secuencias de reacciéon mostradas en los esquemas 1-5. El sistema de numeracion
utilizado para los esquemas generales no se corresponde necesariamente con el empleado en otras partes de la
descripcién o en las reivindicaciones.

Puede prepararse un compuesto de formula E-1 empleando condiciones de acoplamiento o acilacion
convencionales tratando un compuesto de férmula C-1 con un compuesto de formula D-1, o uno de sus derivados
protegidos adecuados, y "LG" es un grupo saliente ("leaving group"), tal como cloro, bromo, yodo, hidroxi, o
sulfonato (por ejemplo, mesilato, tosilato o triflato) (véase el esquema 1). Los derivados protegidos adecuados
incluyen, por ejemplo, los compuestos de férmula C-1 con R™, que puede ser H o cualquier grupo protector de N dtil,
tales como los descritos en la presente. A continuacion se describen ejemplos de condiciones de acoplamiento.
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Esquema 1

L'y
F-1

(enla quel’
.y L” forman
conjuntamente L)

Puede prepararse un compuesto de férmula G-1 mediante una reaccién de acoplamiento entre los compuestos de
férmulas E-1y F-1, bajo condiciones convencionales. Por ejemplo, si el compuesto de formula E-1 o F-1 incluye un
aldehido o un grupo cetona, entonces pueden emplearse condiciones de aminacion reductora, tal como un agente
reductor (por ejemplo, NaBH,, NaBH(OAc)s, NaCNBH., y similares, en un disolvente alcohdlico, tal como etanol) o la
combinacién de un reactivo de silano (por ejemplo, Et3SiH, fenilsilanos (por ejemplo, PhSiHs), halosilanos (por
ejemplo, triclorosilano), o sililsilanos (por ejemplo, tris(trimetilsilil)silano))) con InXs, FeXs, CuX, Ni[ligando],, PtXz,
Pd[ligando],, PdX;[ligando],, o Irf[X(ligando)], cataliticos, en los que cada X es independientemente halégeno (por
ejemplo, bromo o cloro) y cada ligando es cualquier ligando util (por ejemplo, 1,5-ciclooctadieno, OAc, o PPhs).
Como alternativa, si E-1 y F-1 reaccionan para formar un resto NH-C(O) (por ejemplo, cuando E-1 incluye un carboxi
y F-1incluye un amino, segun se define en la presente, o viceversa), entonces puede emplearse cualquiera de las
reacciones de acoplamiento para péptidos (por ejemplo, segun se describe en la presente).

Como alternativa, los compuestos de férmula D-1y F-1se hacen reaccionar primero y después el compuesto
resultante se hace reaccionar con un compuesto de férmula E-1 para producir un compuesto de férmula G-1, bajo
condiciones convencionales. Por ejemplo, si el compuesto de formula D-1 o F-1 incluye un aldehido o un grupo
cetona, entonces pueden emplearse condiciones de acilacién o aminacién reductora, tales como cualquiera de las
que se describen en la presente.

Como alternativa, los compuestos de la invenciéon pueden prepararse haciendo reaccionar primero un grupo
conector (por ejemplo, L en la formula (1) o (Ia)) con un heterociclilo C+.12 biciclico (por ejemplo, Y en la formula (1) o
(la)) y después haciendo reaccionar la construccion de grupo conector-heterociclilo con el nucleo de derivado de
triptolina. Por ejemplo, puede prepararse un grupo conector de féormula H-2 tratando un compuesto de formula D-2, o
uno de sus derivados protegidos adecuados (por ejemplo, un derivado de acetal), con un compuesto de férmula F-
2 (véase el esquema 2). Después, el producto puede someterse a condiciones reductoras, tales como las
condiciones de aminacion reductora descritas anteriormente.

Esquema 2
IL, e 2
- Y
HO™ X7 TH F-2 HO™ X7 L
> ”
D-2 } reduccion Heo
Z4 ba
| Z 5b 4
1 N z % Z5a ZSbO
N
5 _R™® R
R \ / N H-2 Rg‘ \ / NJ\X/\L ~Y
-, R
3 R=pd
P o A =R
73 Y A
c-2
G-2
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Puede prepararse un compuesto de féormula G-2 bajo condiciones de acoplamiento o acilacion convencionales
tratando un compuesto de férmula C-2 con un compuesto de formula H-2, o uno de sus derivados protegidos
adecuados.

Para las reacciones de los esquemas 1 y 2 pueden usarse cualesquiera condiciones de acoplamiento o acilacion
utiles, tales como las empleadas para el acoplamiento de NH-C(O) en la sintesis de péptidos. Los ejemplos de
reactivos de acoplamiento incluyen uno o mas de los siguientes reactivos: diciclohexilcarbodiimida (DCC),
diisopropilcarbodiimida (DIC), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOALt), cloruro de dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolin-4-io (DMTMMCI) con o sin 4-metilmorfolina (NMM), 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazina (CDMT) con o sin NMM, hexafluorofosfato de O-benzotriazol-N,N,N',N'-tetrametil-uronio (HBTU),
hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio (HATU), hexafluorofosfato de [(6-
clorobenzotriazol-1-il)oxi-(dimetilamino)metiliden]-dimetilazanio (HCTU), tetrafluoroborato de [benzotriazol-1-
iloxi(dimetilamino)metiliden]-dimetilazanio (TBTU), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi(tripirrolidin-1-il)fosfanio
(PyBOP), hexafluorofosfato de cloro(tripirrolidin-1-il)fosfanio (PyClop), anhidrido propilfosfénico (T3P®),
hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio (COMU),
(hidroxiimino)cianoacetato de etilo (Oxyma), y hexafluorofosfato de O-[(etoxicarbonil)cianometilenamino]-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HOTU).

El nucleo de derivado de triptolina puede prepararse mediante cualquier proceso util. Por ejemplo, puede prepararse
un compuesto de férmula B-3 mediante una reaccion con formol para preparar un intermedio y condensando el
intermedio para formar un compuesto de férmula C-3. En realizaciones concretas, B-3 es un D-triptéfano
derivatizado, un L-triptéfano derivatizado o una mezcla de DL-triptéfano derivatizado.

Esquema 3
74 74
| |
rL_ N RN
2’, 2’,
R N/ NHz 1) formol (CH0MH,0) R N/ NH
Ri:pd 2) condensacién R3:R4
2% F5 A 758" 50 A
B-3 C-3

Ademas, en el mercado estan disponibles diversos derivados de friptolina, que incluyen acido L-1,2,3,4-
tetrahidronorharman-3-carboxilico, acido D-1,2,3,4-tetrahidronorharman-3-carboxilico, acido Boc-L-1,2,3,4-
tetrahidronorharman-3-carboxilico, acido Boc-D-1,2,3,4-tetrahidronorharman-3-carboxilico, acido Fmoc-L-1,2,3,4-
tetrahidronorharman-3-carboxilico, y acido Fmoc-D-1,2,3,4-tetrahidronorharman-3-carboxilico, que estan disponibles
en PepTech Corporation (Burlington, MA) y Matrix Scientific (Columbia, SC); y acido Fmoc-DL-6-methoxy-1,2,3,4-
tetrahidronorharman-1-carboxilico, acido Boc-DL-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahidronorharman-1-carboxilico, que estan
disponibles en Matrix Scientific.

Como alternativa, pueden prepararse los compuestos de féormula C-5, en la que A comprende un grupo amino -
N(RM"),, segun se define en la presente, mediante una reaccion entre un compuesto de formula C-4 y un compuesto
de féormula J-1 (véase el esquema 4). Opcionalmente, si R"es un grupo protector de N, por ejemplo, cualquiera de
los descritos en la presente, entonces puede incluirse una etapa de desproteccion adicional para producir un
compuesto de formula C-6.

Esquema 4
4
2" 758 750
N
R10 ,B1
“"" desproteger F\’\2 \ / NH
R3=p4
7% Lan Al
(RN (RN
N(R™ )2 {(R™)z
C-6

Los conectores entre el heterociclilo C4.12 biciclico (por ejemplo, Y en la formula (1) o (la)) y el nicleo de derivado de
triptolina pueden prepararse mediante cualquier proceso util. Por ejemplo, un compuesto de formula L-1a puede
carboxilarse (por ejemplo, con un agente de litio, tal como n-BuLi, y CO,) para producir un compuesto de férmula L-
1b. Como alternativa, un compuesto de formula L-2a puede hacerse reaccionar con un agente de activacion de C-H
y un compuesto de formula K-1 para producir un compuesto de formula L-2b (véase el esquema 5). Los ejemplos de
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agentes de activacion de C-H para un heterociclilo incluyen la borilacién catalizada por iridio, por ejemplo, complejos
de Ir(1)-2',2'-bipiridina, tales como los que poseen ligandos de bis(pinocolato)diboro o pinacolborano; y reactivos de
metales mixtos, tales como reactivos mixtos que incluyen litio, por ejemplo, Li(TMP)Zn(tBu)z, en el que TMP es
2,2,6,6-tetrametilpiperidino; Li(TMP)AI(i-Bu)s; Li2(TMP).RCu(CN), en el que R puede ser alquilo, arilo o TMP; y
ZnCl-TMEDA (0,5 equivalentes) con Li(TMP) (1,5 equivalentes). Otras etapas incluyen ademas hacer reaccionar los
compuestos de formula L-2b con un reactivo de oxidacion para convertir LG en un grupo carboxilo. Puede
emplearse cualquiera de estos conectores para la preparacién de los compuestos de la invencién, tal como se
describe en los anteriores esquemas 1y 2.

Esquema 5

b b b b
a” Ny = LRV o] a” “yC a”’ NyC
\\ /X n-BuLi, CO, X \ /X X \ /X 1) activacion de C-}I:! X \ /X

/\ , , 2) L-LG
L HO L LG K1 LG L
o o @)
L-1a L-1b L-2a L-2b

En algunos casos, la quimica indicada en la presente debera ser modificada, por ejemplo, mediante el uso de grupos
protectores para evitar reacciones secundarias de los grupos reactivos, por ejemplo, los unidos como sustituyentes.
Esto puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, tal como se describe en Protective Groups in
Organic Chemistry, McOmie, ed., Plenum Press, 1973, y en Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
John Wiley & Sons, 32 edicién, 1999.

Los compuestos de la invencion, y los intermedios en la preparacion de los compuestos de la invencion, pueden
aislarse de sus mezclas de reaccion y purificarse (si es necesario) empleando técnicas convencionales, que incluyen
la extraccion, la cromatografia, la destilacion y la recristalizacion.

La formacion de una sal del compuesto deseado se logra empleando técnicas convencionales. Por ejemplo, el
compuesto neutro se trata con un acido en un disolvente adecuado, y la sal formada se aisla mediante filtracion,
extraccion, cristalizacion o cualquier otro método adecuado.

La formacién de solvatos de los compuestos de la invencion variara dependiendo del compuesto y del solvato. En
general, los solvatos se forman disolviendo el compuesto en el disolvente apropiado y aislando el solvato mediante
enfriamiento o afadiendo un antidisolvente. El solvato generalmente se seca o se azetropiza en condiciones
ambientales.

La preparacion de un isémero 6ptico de un compuesto de la invencién puede realizarse mediante reaccién de los
materiales de partida Opticamente activos apropiados bajo condiciones de reaccion que no provoquen la
racemizacion. Como alternativa, los enantidmeros individuales pueden aislarse mediante la separacién de una
mezcla racémica empleando técnicas convencionales, tales como, por ejemplo, la cristalizacion fraccionaria o HPLC
quiral.

Puede prepararse un compuesto radiomarcado de la invenciéon empleando métodos convencionales conocidos en la
técnica. Por ejemplo, puede incorporarse tritio a un compuesto de la invencién empleando técnicas convencionales,
tales como, por ejemplo, mediante hidrogenacion de un precursor adecuado para producir un compuesto de la
invencion empleando ftritio gaseoso y un catalizador. Como alternativa, puede prepararse un compuesto de la
invencion que contiene yodo radiactivo a partir del correspondiente derivado de trialquilestafio (de modo adecuado,
trimetilestafio) empleando condiciones de yodacion convencionales, tales como yoduro de sodio [125I] en presencia
de cloramina-T en un disolvente adecuado, tal como dimetilformamida. ElI compuesto de trialquilestafio puede
prepararse a partir del correspondiente compuesto de halégeno no radiactivo, de modo adecuado yodo, empleando
condiciones convencionales de estanilacion catalizada por paladio, tales como, por ejemplo, hexametildiestafio en
presencia de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) en un disolvente inerte, tal como dioxano, y a elevadas temperaturas,
preferiblemente 50-100 °C.

Usos farmacéuticos

La presente invencion incluye todos los usos para los compuestos de la invencion, que incluyen el uso en métodos
terapéuticos. Los compuestos de la invencion tienen una actividad inhibidora de BTK Util y, por tanto, son utiles para
tratar, prevenir o reducir el riesgo de enfermedades o trastornos que son mejorados mediante una reduccién en la
actividad de BTK, tales como un trastorno relacionado con células B o un trastorno relacionado con células cebadas
(por ejemplo, cualquier trastorno descrito en la presente).

Cancer
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La BTK es un regulador clave en el desarrollo, la diferenciacion y la sefalizacion de células B, asi como en la
activacion de células cebadas. Por consiguiente, la activacion de BTK se ha implicado en la patologia de numerosas
enfermedades proliferativas, que incluyen canceres asociados a células B, células cebadas y otros no relacionados
con células B.

Los ejemplos de trastornos proliferativos (por ejemplo, canceres) incluyen leucemia, que incluye leucemia mieloide
aguda (AML), leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia linfocitica cronica (CLL),
leucemia de células pilosas, leucemia mielomonocitica crénica (CMML), leucemia mielomonocitica juvenil (JMML), y
leucemia prolinfocitica de células B (B-PLL); linfomas, que incluyen linfoma de Hodgkin y no hodgkiniano, tales como
linfomas de células B (por ejemplo, linfoma de células B grandes difuso (por ejemplo, linfoma de células B grandes
mediastinal (timico) y linfoma de células B grandes intravascular), linfoma folicular, linfoma linfocitico de células
pequefias (SLL), leucemia linfocitica cronica/linfoma linfocitico de células pequefas (CLL/SLL), linfoma de células
del manto (por ejemplo, en recaida o refractario), linfomas de células B de la zona marginal, linfoma de Burkitt,
linfoma linfoplasmacitico, leucemia de células pilosas, linfoma del sistema nervioso central (SNC) primario, linfoma
de efusién primario, y granulomatosis linfomatoide); mielomas, que incluyen mieloma multiple (mieloma de células
plasmaticas), plasmacitoma, mieloma localizado, y linfoma extramedular; y otros canceres, tales como neoplasmas
pancreaticos, que incluyen tumores exocrinos pancreaticos (por ejemplo, adenocarcinoma ductal, carcinomas de
células en anillo de sello, carcinomas hepatoides, carcinomas coloides, carcinomas indiferenciados, y carcinomas
indiferenciados con células gigantes similares a osteoclastos), neoplasmas quisticos pancreaticos (por ejemplo,
cistoadenoma mucinoso, cistoadenoma sérico, y ectasia ductal mucinosa), tumores neuroendocrinos pancreaticos
(por ejemplo, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, VIPoma, y somatostatinoma), neoplasmas quisticos papilares
del pancreas, linfoma del pancreas, y tumores de células acinares del pancreas; glioma maligno; y cancer de tiroides
papilar.

Trastornos inflamatorios (que incluyen trastornos autoinmunolégicos)

Se ha demostrado que la inhibicion de BTK mitiga la inflamacién y/o suprime la produccion de citoquinas
inflamatorias. Por consiguiente, los compuestos de la invencion pueden emplearse para ftratar o ftratar
profilacticamente trastornos inflamatorios, que incluyen trastornos autoinmunoldgicos.

Los ejemplos de trastornos inflamatorios o autoinmunoldgicos incluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico (y la glomerulonefritis asociada), esclerosis mudltiple, y asma. Otros ejemplos de trastornos incluyen
encefalomielitis aguda diseminada, enfermedad de Addison, alergia, alopecia universal, enfermedad de Alzheimer,
espondilitis anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, anemia aplasica, apendicitis, aterosclerosis,
artritis autoinmunoldgica (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante, enfermedad de
Still, artritis juvenil, y enfermedades del tejido conectivo mixtas e indiferenciadas), estados trombocitopénicos y
hemoliticos autoinmunolégicos (por ejemplo, anemia hemolitica mediada autoinmunolégicamente, por ejemplo,
anemia hemolitica autoinmunoldgica caliente, anemia hemolitica autoinmunolégica fria, enfermedad de la aglutinina
fria, y hemoglobinuria fria paroxismica), hepatitis autoinmunolégica, enfermedad de Behget, blefaritis, bronquiolitis,
bronquitis, bursitis, enfermedad celiaca, cervicitis, colangitis, colecistitis, fatiga cronica, purpura trombocitopénica
idiopatica cronica (ITP), colitis, conjuntivitis, enfermedad de Crohn, cistitis, dacrioadenitis, dermatitis (que incluyen
dermatitis por contacto), dermatomiositis, diabetes, disautonomia, eccema, encefalitis, endocarditis, endometriosis,
endometritis, enteritis, enterocolitis, epicondilitis, epididimitis, fasciitis, fibromialgia (fibrositis), gastritis, gastroenteritis,
gingivitis, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture (y hemorragia pulmonar y glomerulonefritis asociada),
enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barr, tiroiditis de Hashimoto, hepatitis, hidradenitis supurante, rechazo
hiperagudo de o6rganos ftrasplantados, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), enfermedad del intestino
inflamatoria (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), enfermedad pélvica inflamatoria, cistitis intersticial,
sindrome del intestino irritable, artritis juvenil, artritis idiopatica juvenil, laringitis, mastitis, meningitis, vasculitis
multiple, miastenia grava, miocarditis mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, neuromiotonia, ooforitis, sindrome de
opsoclonus-mioclonus, neuritis éptica, orquitis, tiroiditis de Ord, osteitis, osteoartritis, osteomielitis, otitis, pancreatitis,
enfermedad de Parkinson, parotitis, pericarditis, peritonitis, faringitis, flebitis, pleuritis, neumonia, neumonitis, cirrosis
biliar primaria, proctitis, prostatitis, psoriasis (que incluyen lesiones psoriaticas en la piel), artritis psoriatica,
pielonefritis, sindrome de Reiter, artritis reumatoide, rinitis (que incluyen rinitis alérgica), rosacea, salpingitis,
escleroderma, choque séptico, sinusitis, sindrome de Sjogren, quemaduras solares de la piel, enfermedad de Still,
estomatitis, sinovitis, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, tendonitis, rechazo de injertos de tejido, tonsillitis,
uretritis, urticaria, uveitis, uvitis, vaginitis, vasculitis (que incluye vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmicos
antineutrdfilos y vasculitis mediada por el complejo inmunolégico), vulvitis, vulvodinia, anemia hemolitica
autoinmunoldgica caliente, y granulomatosis de Wegener.

Formulaciones de combinacién y sus usos

Los compuestos de la invencion pueden combinarse con uno o mas agentes terapéuticos. En particular, el agente
terapéutico puede ser un agente que trate o trate profilacticamente cualquier trastorno descrito en la presente, tal
como un trastorno relacionado con células B, cancer, o un trastorno inflamatorio o autoinmunolégico.

Formulaciones de combinacion
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Ademas de las formulaciones descritas en la presente, uno o mas compuestos de la invencién pueden emplearse en
combinacién con otros agentes terapéuticos. Por ejemplo, uno o mas compuestos de la invencion pueden
combinarse con otro agente terapéutico. Los ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para este objetivo incluyen, sin
limitacion, los descritos en las patentes de EE. UU. n.°® 8.008.309; 7.943.618; 7.884.108; 7.868.018; 7.825.118;
7.642.255; 7.501.410; 7.405.295; 6.753.348; y 6.303.652.

En realizaciones concretas, el compuesto de la invencion se emplea en combinacion con un agente anticancer o un
agente antiinflamatorio (por ejemplo, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, acetaminofeno, un complejo de oro,
un corticosteroide, o un inmunosupresor).

Los ejemplos no limitantes de agentes anticancer incluyen fludarabina, ciclofosfamida, metotrexato, rituximab,
bendamustina, ofatumumab, dasatinib, U0126 ((2Z,3Z)-2,3-bis[amino-(2-aminofenil)sulfanilmetiliden]butandinitrilo),
PD98059 (2-(2-amino-3-metoxifenil)cromen-4-ona), PD184352 (2-(2-cloro-4-yodoanilino)-N-(ciclopropilmetoxi)-3,4-
difluorobenzamida), PD0325901 (N-[(2R)-2,3-dihidroxipropoxil-3,4-difluoro-2-[(2-fluoro-4-yodofenil)amino]-
benzamida), ARRY-142886 (6-(4-bromo-2-cloroanilino)-7-fluoro-N-(2-hidroxietoxi)-3-metilbenzimidazol-5-
carboxamida), SB 239063 (trans-4-[4-(4-fluorofenil)-5-(2-metoxi-4-pirimidinil)-1H-imidazol-1-illciclohexanol), SP
600125 (antra[1-9-cd]pirazol-6(2H)-ona), BAY 43-9006 (sorafenib o 4-[4-[[4-cloro-
3(trifluorometil)fenillcarbamoilamino]fenoxi]-N-metilpiridin-2-carboxamida), wortmanina, o LY 294002 (2-(4-morfolinil)-
8-fenil-4H-1-benzopiran-4-ona o una de sus sales clorhidrato). Otros ejemplos de clases no limitantes de agentes
anticancer incluyen otros inhibidores de quinasas (por ejemplo, un inhibidor de BTK, por ejemplo, PCI-32765 (1-
[(3R)-3-[4-amino-3-(4-fenoxifenil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il]piperidin-1-iljprop-2-en-1-ona), LCB 03-0110 ((3-(2-(3-
(morfolinometil)fenil)tieno[3,2-b]piridin-7-ilamino)fenol), acido (-)-terreico ((1R,6S)-3-hidroxi-4-metil-7-
oxabiciclo[4.1.0]hept-3-en-2,5-diona), LFM-A13 (2-ciano-N-(2,5-dibromofenil)-3-hidroxi-2-butenamida),
estaurosporina, y dasatinib), inhibidores de topoisomerasa | (por ejemplo, camptotecina y topotecano), inhibidores de
topoisomerasa Il (por ejemplo, daunomicina y etoposido), agentes alquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida,
melfalano, y carmustina (BCNU)), y agentes antitubulina (por ejemplo, taxol y vinblastina).

Los ejemplos no limitantes de agentes antiinflamatorios incluyen un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (un
NSAID, por ejemplo, inhibidores de la enzima ciclooxigenasa no especificos y especificos de COX-2),
acetaminofeno, un complejo de oro, un corticosteroide, y un inmunosupresor. Los ejemplos no limitantes de NSAID
incluyen acemetacina, aspirina, celecoxib, deracoxib, diclofenaco, diflunisal, etenzamida, etodolaco, etofenamato,
etoricoxib, fenoprofeno, acido flufenanico, flurbiprofeno, hidroxicloroquina, ibuprofeno, indometacina, isoxicamo,
cebuzona, cetoprofeno, cetorolaco, lonazolaco, lornoxicamo, lumiracoxib, acido meclofenamico, acido mefenamico,
meloxicamo, metamizol, misoprostol, mofebutazona, naproxeno, nabumetona, acido niflumico, piroxicamo,
oxaprozinpiroxicamo, oxifenbutazona, parecoxib, fenidona, fenilbutazona, piroxicamo, propacetamol, propifenazona,
rofecoxib, salicilamida, salsalato, sulfasalazina, sulindaco, suprofeno, acido tiaprofénico, tenoxicamo, tolmetina,
valdecoxib, 4-(4-ciclohexil-2-metiloxazol-5-il)-2-fluorobencensulfonamida, N-[2-(ciclohexiloxi)-4-
nitrofenillmetansulfonamida, 2-(3,4-difluorofenil)-4-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-3(2H)-
piridazinona, y 2-(3,5-difluorofenil)-3-[4-(metilsulfonil)fenil]-2-ciclopenten-1-ona. Los ejemplos no limitantes de
complejos de oro incluyen aurotioglucosa, auranofina aurotiomalato de disodio, aurotiomalato de sodio, y
aurotiosulfato de sodio. Los ejemplos no limitantes de corticosteroides incluyen cortisona, dexametasona,
metilprednisolona, prednisolona, fosfato de prednisolona sodio, y prednisona. Los ejemplos no limitantes de
inmunosupresores incluyen agentes de alquilacion (por ejemplo, ciclofosfamida), antimetabolitos (por ejemplo,
azatioprina, metotrexato, leflunomida, y micofenolato mofetilo), anticuerpos o fragmentos o derivados de anticuerpos
(por ejemplo, un anticuerpo monoclonal anti-C5, tal como eculizumab o pexelizumab; y un antagonista de TNF, tal
como entanercept o infliximab, o fragmentos o derivados de cualquiera de estos), y macrdlidos (por ejemplo,
ciclosporina y tacrolimus).

Terapia de combinacion

Un compuesto de la invencidon puede emplearse solo o en combinacion con otros agentes que tienen actividad
inhibidora de BTK, o en combinacién con otros tipos de tratamiento (que pueden inhibir o no la BTK) para tratar,
prevenir y/o reducir el riesgo de un cancer, un trastorno inflamatorio u otro trastorno que se beneficie de la inhibicion
de BTK. En los tratamientos de combinacion, las dosificaciones de uno o mas de los compuestos terapéuticos
pueden reducirse desde las dosificaciones convencionales cuando se administran por si solos. Por ejemplo, las
dosis pueden determinarse de forma empirica a partir de combinaciones y permutaciones de farmacos o pueden
deducirse mediante analisis isobolografico (por ejemplo, Black et al., Neurology, 65:S3-S6, 2005). En este caso, las
dosificaciones de los compuestos, cuando se combinan, deben proporcionar un efecto terapéutico.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la invencién se formulan preferiblemente en composiciones farmacéuticas para la administracion
a sujetos humanos en una forma biolégicamente compatible adecuada para la administracion in vivo. Por
consiguiente, en otro aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la invencion mezclado con un diluyente, vehiculo o excipiente adecuado.

Los compuestos de la invencion pueden emplearse en forma de la base libre, en forma de sales o solvatos. Todas
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las formas estan dentro del alcance de la invencion. Segun los métodos de la invencion, los compuestos descritos, o
sus sales o solvatos, pueden administrarse a un paciente en una diversidad de formas dependiendo de la via de
administracion seleccionada, tal como entenderan los expertos en la técnica. Los compuestos de la invencién
pueden administrarse, por ejemplo, mediante administracion oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, en
parche, bomba o administracion transdérmica, y las composiciones farmacéuticas se formularan en consecuencia.
La administracion parenteral incluye las vias de administracién intravenosa, intraperitoneal, subcutanea,
intramuscular, transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, rectal y topica. La administracién parenteral puede ser
mediante infusién continua a lo largo de un periodo de tiempo seleccionado.

Un compuesto de la invencién puede administrarse por via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con un
vehiculo comestible asimilable, o puede estar encerrado en capsulas de gelatina de cubierta dura o blanda, o puede
prensarse en comprimidos, o puede incorporarse directamente a los alimentos de la dieta. Para la administracion
terapéutica oral, un compuesto de la invenciéon puede incorporarse con un excipiente y emplearse en forma de
comprimidos ingeribles, comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y
similares.

Un compuesto de la invencion también puede administrarse por via parenteral. Pueden prepararse disoluciones de
un compuesto de la invencién en agua mezclados de modo adecuado con un tensioactivo, tal como
hidroxipropilcelulosa. También pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, DMSO y sus
mezclas con o sin alcohol, y en aceites. Bajo las condiciones normales de conservacion y uso, estas preparaciones
pueden contener un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos. Los procedimientos e ingredientes
convencionales para la seleccion y la preparacion de formulaciones adecuadas se describen, por ejemplo, en
Remington's Pharmaceutical Sciences (2003, 20? ed.) y en The United States Pharmacopeia: The National
Formulary (USP 24 NF19), publicada en 1999.

Las formas farmacéuticas adecuadas para un uso inyectable incluyen disoluciones o dispersiones acuosas estériles
y polvos estériles para la preparacion improvisada de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que pueda administrarse con facilidad mediante
una jeringa.

Las composiciones para la administracion nasal pueden formularse de modo conveniente como aerosoles, gotas,
geles, y polvos. Las formulaciones en aerosol generalmente incluyen una disolucién o una suspension fina de la
sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso fisiolégicamente aceptable, y habitualmente se presentan en
cantidades individuales o de multiples dosis en forma estéril en un recipiente sellado, que puede tener la forma de un
cartucho o recipiente rellenable para su uso con un dispositivo atomizador. Como alternativa, el recipiente sellado
puede ser un dispositivo dispensador unitario, tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de
aerosol equipado con una valvula dosimétrica previsto para desechar después del uso. Cuando la forma de
dosificacion comprende un dispensador de aerosol, este contendra un propelente, que puede ser un gas
comprimido, tal como aire comprimido o un propelente organico, tal como fluoroclorohidrocarbono. Las formas de
dosificacién de aerosol también pueden tomar la forma de un atomizador de bomba.

Las composiciones adecuadas para la administracion bucal o sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupar
y pastillas, en los que el ingrediente activo se formula con un vehiculo, tal como azucar, goma arabiga, tragacanto,
gelatina y glicerina. Las composiciones para la administracion rectal estaran, de modo conveniente, en forma de
supositorios que contienen una base para supositorios convencional, tal como manteca de cacao.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse a un animal, por ejemplo, un ser humano, por si solos o en
combinacion con vehiculos farmacéuticamente aceptables, tal como se indica en la presente, cuya proporcion se
determina segun la solubilidad y la naturaleza quimica del compuesto, la via de administracion elegida, y la practica
farmacéutica convencional.

Dosificaciones

La dosificacion de los compuestos de la invencion y/o las composiciones que comprenden un compuesto de la
invencion puede variar dependiendo de muchos factores, tales como las propiedades farmacodinamicas del
compuesto; la via de administracion; la edad, la salud y el peso del receptor; la naturaleza y el grado de los
sintomas; la frecuencia del tratamiento y el tipo de tratamiento concurrente, si existe; y la tasa de eliminacion del
compuesto en el animal que se va a tratar. Los expertos en la técnica pueden determinar la dosificacién apropiada
basandose en los anteriores factores. Los compuestos de la invencién pueden administrarse inicialmente en una
dosificacion adecuada que puede ajustarse segun sea necesario, dependiendo de la respuesta clinica. En general,
pueden obtenerse unos resultados satisfactorios cuando los compuestos de la invencién se administran a un ser
humano a una dosificacion diaria, por ejemplo, de entre 0,05 mg y 3000 mg (medidos como la forma sélida). Los
intervalos de dosis incluyen, por ejemplo, entre 10-1000 mg (por ejemplo, 50-800 mg). En algunas realizaciones, se
administran 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, o 1000 mg
del compuesto. Los intervalos de dosis preferidos incluyen, por ejemplo, entre 0,05-15 mg/kg o entre 0,5-15 mg/kg.

Como alternativa, la cantidad de dosificacion puede calcularse empleando el peso corporal del paciente. Por
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ejemplo, la dosis de un compuesto, o una composicién farmacéutica que lo contenga, administrada a un paciente
puede variar de 0,1-50 mg/kg (por ejemplo, 0,25-25 mg/kg). En ejemplos de realizaciones no limitantes, la dosis
puede variar de 0,5-5,0 mg/kg (por ejemplo, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 0 5,0 mg/kg) o de 5,0-20 mg/kg
(por ejempilo, 5,5, 6,0, 6,5, 7,0, 7,5, 8,0, 8,5, 9,0, 9,5, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 0 20 mg/kg).

Ensayos de diagnéstico y seleccion

Ademas de los usos terapéuticos mencionados anteriormente, un compuesto de la invencion puede utilizarse
también en ensayos de diagndstico, ensayos de seleccion y como herramienta de investigacion.

En los ensayos de diagnostico, un compuesto de la invencion puede ser Util para identificar o detectar la actividad
BTK.

En los ensayos de seleccion, un compuesto de la invencion puede emplearse para identificar otros compuestos que
inhiben la BTK, por ejemplo, como farmacos de primera generacion. Como herramienta de investigacion, los
compuestos de la invencion pueden emplearse en ensayos enzimaticos y ensayos para estudiar el grado de la
actividad BTK. Esta informacion puede ser util, por ejemplo, para diagnosticar o controlar estados o avances de una
enfermedad. En estos ensayos, un compuesto de la invencion también puede estar radiomarcado.

Ensayos de inhibicién de BTK in vitro

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencién muestran inhibicién de BTK. Los expertos en la
técnica pueden estudiar los compuestos para determinar su eficacia para inhibir la actividad quinasa, por ejemplo,
empleando los métodos descritos en el ejemplo 1 y los otros ejemplos proporcionados en la presente, o mediante
métodos conocidos en la bibliografia (por ejemplo, Mast Cells: Methods and Protocols (eds. G. Krishnaswamy y D.S.
Chi), Methods in Molecular Biology, serie 315, Humana Press, pp. 175-192, 2006).

La actividad inhibidora puede determinarse mediante cualquier método util. Por ejemplo, la inhibicién puede
determinarse mediante el efecto de un compuesto de ensayo sobre la autofosforilacion de BTK. Puede incluirse Btk
y concentraciones variables del compuesto de ensayo en un tampén de quinasa que contenga [V-SZP]ATP. La
autofosforilacion puede analizarse mediante SDS/PAGE, seguido de una electrotransferencia y autorradiografia, en
las que las bandas de proteinas fosforiladas pueden cuantificarse mediante densitometria. Estos ensayos pueden
realizarse con o sin un sustrato exégeno (por ejemplo, glutation S-transferasa (GST)-1Ga).

En otro ejemplo, la actividad inhibidora puede determinarse mediante el efecto de un compuesto de ensayo sobre la
union de BTK. Por ejemplo, la BTK puede unirse a la proteina quinasa C (PKC) in vivo, en donde la PKC, a su vez,
fosforila la BTK. Por consiguiente, un ejemplo de ensayo para evaluar la unién de BTK-PKC incluye incubar PKC o
lisados celulares que contengan PKC (por ejemplo, lisados procedentes de lineas de células cebadas humanas) con
esferas de glutation S-transferasa (GST)-Btk en ausencia o en presencia del compuesto de ensayo. Después puede
detectarse el grado de PKC unida a Btk mediante cualquier manera (util, tal como SDS/PAGE, seguida de una
inmunotransferencia con anticuerpos anti-PKC (MC5) y/o anti-BTK.

Otros ejemplos incluyen el uso de ensayos celulares, tales como la determinacion del efecto de un compuesto de
ensayo sobre la activacion celular. Por ejemplo, pueden incubarse células linfoides, mieloides o cebadas
estimuladas (por ejemplo, células estimuladas con una molécula de sefalizacion, tal como eritropoyetina, o un
antigeno, tal como IgE) con un compuesto de ensayo, y puede medirse la activacién de compuestos o proteinas
concretos. Los ejemplos de compuestos y proteinas incluyen histamina, leucotrieno, citoquinas, PKC, tirosina
quinasa 2 de Janus (Jak2), receptor de eritropoyetina (EpoR), Stat5, proteina quinasa B (PKB) y/o proteina quinasa
activadora de mitégenos (Erk1/2). En otro ejemplo, puesto que la Btk activada puede fosforilarse en la tirosina 223
(Y223) y/o la tirosina 551 (Y551), pueden realizarse ensayos celulares mediante la tincion de células positivas a P-
Y223 o P-Y551 en una poblacion de células (por ejemplo, mediante tincién inmunoquimica especifica de la
fosforilacion, seguida de un analisis FACS).

Puesto que BTK es una tirosina quinasa, otros ensayos utiles incluyen cualquier ensayo de tirosina quinasa. En
particular, los ensayos disponibles en el mercado incluyen ensayos de quinasas que detectan la formacién de ADP,
por ejemplo, con deteccion luminiscente, tal como el ensayo de quinasas ADP-Glo™ (Promega Corp., Madison, WI).

Pueden obtenerse curvas de dosis-respuesta incubando BTK con un sustrato (por ejemplo, ATP o un compafriero de
union, tal como PKC) y aumentando (por ejemplo, aumentando de modo logaritmico) la concentracion de un
compuesto de ensayo. Ademas, puede emplearse un agente detectable (por ejemplo una sonda luminiscente, tal
como una reaccion de luciferasa/luciferina que mide el ATP) para correlacionar la actividad quinasa (por ejemplo, la
conversion de ATP a ADP) con la concentracion del compuesto de ensayo. Estos datos pueden emplearse para
construir una curva de dosis-respuesta, en la que Clspes la concentracion del compuesto de ensayo que
proporciona una inhibiciéon de aproximadamente 50%.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran la presente invencion.

Ejemplos
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Ejemplo 1: Ensayo de BTK

Los compuestos se ensayaron para la actividad de inhibicion de BTK empleando el ensayo de unién de quinasas
Invitrogen™ LanthaScreen®. Brevemente, los compuestos se ensayaron para su capacidad para desplazar un
trazador (en este caso, el trazador de quinasas 236 de Invitrogen™) del sitio activo de BTK. La proteina de BTK
utilizada en el ensayo se marcé con europio (Eu), y asi el desplazamiento se detecté de modo conveniente como la
pérdida de la sefal de FRET (transferencia de energia de resonancia de fluorescencia) de Eu al trazador,
empleando un lector de placas equipado para medir TR-FRET (FRET resuelta en el tiempo). Este ensayo de
desplazamiento se emplea habitualmente para caracterizar a los inhibidores de quinasas y predice la actividad
inhibidora de quinasas.

También se ensayaron varios de los compuestos directamente para la actividad inhibidora de quinasas empleando el
ensayo Invitrogen™ Omnia®. El ensayo Omnia® es un ensayo cinético a tiempo real que emplea un fluoréforo
inducido por fosfato para detectar la transferencia de fosfato desde el ATP a un péptido. La inhibicién de la actividad
quinasa en este ensayo reduce la tasa de aumento de la fluorescencia. Los compuestos ensayados en ambos
ensayos muestran unos valores de Cls similares. Pueden encontrarse mas detalles y protocolos experimentales
para ambos ensayos en invitrogen.com.

Determinacién de los valores de Clso

Diversos compuestos de la invencién (concretamente, los compuestos de férmula (1) o (la)) se ensayaron para la
actividad de inhibicion de BTK, segun se describié anteriormente, y poseen unos valores de Clsp menores que 1,0
MM. En algunas realizaciones, los compuestos poseen unos valores de Clsp menores que 0,9 uM, menores que 0,8
MM, menores que 0,5 uM, menores que 0,3 uM, menores que 0,2 yuM, menores que 0,1 yM, menores que 0,09 uM,
menores que 0,08 uM, menores que 0,05 uM, menores que 0,04 uM, menores que 0,03 uM, menores que 0,025 uM,
menores que 0,015 yM, menores que 0,01 uM, menores que 0,005 pM, menores que 0,002 uM, menores que
0,0015 yM, o menores que 0,001 yM. En algunas realizaciones, los compuestos poseen unos valores de Clso de
0,0001 uyM a 0,9 uM (por ejemplo, de 0,0001 yM a 0,8 uM, de 0,0001 uM a 0,5 yM, de 0,0001 uyM a 0,3 uM, de
0,0001 uyM a 0,2 uM, de 0,0001 uM a 0,1 uM, de 0,0001 uM a 0,09 uM, de 0,0001 uyM a 0,08 uM, de 0,0001 pM a
0,05 uM, de 0,0001 uM a 0,04 uM, de 0,0001 uM a 0,03 pM, de 0,0001 yM a 0,025 uM, de 0,0001 uM a 0,015 pM,
de 0,0001 pM a 0,01 uM, de 0,0001 pM a 0,005 uM, 0,0002 pM a 0,9 pM, de 0,0002 pM a 0,8 pM, de 0,0002 uM a
0,5 uM, de 0,0002 pM a 0,3 uM, de 0,0002 uM a 0,2 uM, de 0,0002 yM a 0,1 pM, de 0,0002 uM a 0,09 uM, de
0,0002 pM a 0,08 pM, de 0,0002 uM a 0,05 uM, de 0,0002 pM a 0,04 uM, de 0,0002 uM a 0,03 uM, de 0,0002 pM a
0,025 uM, de 0,0002 uM a 0,015 pM, de 0,0002 pM a 0,01 pM, de 0,0002 uM a 0,005 uM, 0,0005 pM a 0,9 uM, de
0,0005 uyM a 0,8 uM, de 0,0005 uyM a 0,5 pM, de 0,0005 pM a 0,3 pM, de 0,0005 pM a 0,2 pM, de 0,0005 pM a 0,1
pM, de 0,0005 uM a 0,09 pM, de 0,0005 uM a 0,08 uM, de 0,0005 uM a 0,05 pM, de 0,0005 uM a 0,04 pM, de
0,0005 pM a 0,03 uM, de 0,0005 uM a 0,025 pM, de 0,0005 pM a 0,015 uM, de 0,0005 uM a 0,01 uM, de 0,0005 uM
a 0,005 uM, de 0,0005 yM a 0,002 uM, de 0,0005 pM a 0,0015 puM, o de 0,0005 uM a 0,001 pM).

Ejemplo 2: Sintesis de (R)-2-(3-((benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)metil)furan-2-carbonil)-N-metil-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida (compuesto 1)

o
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Sintesis de 2-(furan-3-il)-1,3-dioxolano (2-A)

A una disolucién de furan-3-carbaldehido (SM1-A, 2 g, 20 mmol) y etan-1,2-diol (3,72 g, 60 mmol) en tolueno (100
ml) se le afadid p-toluensulfonato de piridinio (PPTS, 50 mg, 0,2 mmol), y la disolucion se calenté a reflujo utilizando
un condensador Dean-Stark. Después de recoger la cantidad tedrica de agua, el disolvente se evaporoé y el residuo
se purifico mediante una cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 20:1) para obtener el
producto (2-A) (1,8 g, 80 %) como un aceite incoloro. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,54 (s, 1H), 7,41-7,40 (t, 1H),
6,47-6,46 (d, 1H), 5,85 (s, 1H), 4,09-4,06 (m, 2H), 4,00-3,98 (m, 2H).

Sintesis del acido 3-(1,3-dioxolan-2-il)furan-2-carboxilico (3-A)

A una disolucion del producto (2-A) (500 mg, 3,6 mmol) en THF (10 ml) se le afiadi6 gota a gota n-BuLi (1,5 ml, 3,51
mmol) a -78°C bajo una atmoésfera de N.. La disolucién se agitdé a -78 °C durante 30 minutes (min), y después se
burbuje6 CO; gaseoso en la disolucion por debajo de -60 °C durante 30 min. La suspension se agit6 a -78 °C
durante 30 min y se extinguié con NH4Cl saturado (10 ml). La mezcla de reaccion se calent6 hasta la temperatura
ambiente (ta) y se extrajo con acetato de etilo (AE, 20 ml x 3). Las capas organicas reunidas se lavaron con
salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre Na>SOQy, y se concentraron para obtener el producto bruto (3-A) (300 mg, 45
%) como un solido amarillo. RMN de H (300 MHz, CDCl3): 6 7,58-7,57 (d, 1H), 6,89-6,88 (d, 1H), 6,34 (s, 1H), 4,15-
4,13 (m, 2H), 4,08-4,05 (m, 2H).

Sintesis de 3-(metilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-bJindol-2(9H)-carboxilato de (R)-terc-butilo (4-A)

A una disolucién del acido (R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxilico (SM2-A,
10 g, 32 mmol) en dimetilformamida (DMF, 100 ml) se le afiadié hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU, 15.5 g, 42 mmol), seguido de diisopropiletiiamina (DIEA, 12,4 g, 96 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Después de agitar a esta temperatura durante 2 horas (h), se
afadié metilamina (32 ml, 63 mmol, 2 M en THF). La mezcla de reaccién se calentd hasta la temperatura ambiente y
se agité a temperatura ambiente durante 16 h. La disolucion se diluy6 con acetato de etilo (500 ml), se lavé con agua
(200 ml), 0,1 M de clorhidrato (100 ml), NaHCO3 saturado (100 ml), y después con salmuera (100 ml), se secé sobre
Na;SO4 y se concentrd y purifico mediante una cromatografia en columna (CC, diclorometano (DCM):MeOH =
200:1) para obtener el producto (4-A) (10 g, 96%) como un sélido blanco. LC-MS (M+H)" = 330.

Sintesis de clorhidrato de (R)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida (5-A)

Se burbujeod clorhidrato gaseoso en una disolucion del producto (4-A) (5 g, 15 mmol) en THF (100 ml) a temperatura
ambiente durante 6 h. El disolvente se evapor6 para obtener el producto (5-A) (3,5 g, 87%) como un solido
marrén. RMN de "H (300 MHz, CD;0D): & 7,54-7,51 (d, 1H), 7,41-7,38 (d, 1H), 7,22-7,17 (t, 1H), 7,13-7,08 (t, 1H),
4,55-4,54 (d, 2H), 4,35-4,30 (dd, 1H), 3,50-3,43 (dd, 1H), 3,18-3,08 (t, 1H), 2,91 (s, 3H). LC-MS (M+H)" = 230.

Sintesis de (R)-2-(3-(1,3-dioxolan-2-il)furan-2-carbonil)-N-metil-2, 3,4, 9-tetrahidro- 1H-pirido[3,4-bJindol-3-carboxamida
(6-A)

A una disolucién del producto (3-A) (2,19 g, 11,9 mmol) en CH3CN (200 ml) se le afiadié cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-

1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolin-4-io (DMTMMCI, 4,9 g, 17,8 mmol), y después se afadi6 gota a gota 4-

metilmorfolina (NMM, 4,8 g, 47,6 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de 20 °C. Después de agitar durante
32
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16 h a temperatura ambiente, se afiadié el producto (5-A) (3 g, 13,1 mmol) y la disolucidon se agité a temperatura
ambiente durante 6 h mas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (200 ml), se lavé con salmuera (100
ml), se seco sobre Na;SOs, y se concentrd y purificdé mediante CC (DCM:MeOH = de 200:1 a 100:1) para obtener el
producto (6-A) (2,2 g, 47%) como un sélido marrén. LC-MS (M+H)" = 396.

Sintesis de (R)-2-(3-formilfuran-2-carbonil)-N-metil-2, 3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bJindol-3-carboxamida (7-A)

A una disolucién del producto (6-A) (2,2 g, 5,56 mmol) en acetona (20 ml) se le afiadié TsOH (191 mg, 1,11 mmol), y
la disolucion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. La reaccion se extinguié con NaHCO3 saturado (20 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Las capas organicas reunidas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron sobre Na,SOy, y se concentraron y purificaron mediante CC (DCM:MeOH = de 300:1 a 100:1) para obtener
el producto (7-A) (1,8 g, 92%) como un sélido marrén. LC-MS (M+H)" = 352.

Sintesis de (R)-2-(3-((benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-ilamino) metil)furan-2-carbonil)-N-metil-2, 3,4, 9-tetrahidro-1H-
pirido[3,4-bjindol-3-carboxamida (compuesto 1)

A una disolucién del producto (7-A) (130 mg, 0,37 mmol) y benzo[c][1,2,5]tiadiazol-5-amina (61 mg, 0,41 mmol) en
MeOH (10 ml) se le afadié InCls (41 mg, 0,18 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 h, se
afnadié EtzSiH (172 mg, 1,48 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h mas. La mezcla de
reaccion se diluy6é con acetato de etilo (30 ml), se lavé con NaHCO3 (20 ml) saturado y salmuera (20 ml), se seco
sobre Na;SOys, y se concentrd y purificd mediante TLC preparatlva (Prep-TLC, DCM:MeOH = 11: 1) para obtener el
compuesto 1 (50 mg, 28%) como un solido amarillo. RMN de 'H (300 MHz, DMSO): 5 10,57 (s, 1H), 7,81 (s, 1H),
7,73-7,70 (d, 1H), 7,40-7,38 (d, 1H), 7,30-7,27 (d, 2H), 7,15-7,12 (t, 3H), 7,07-7,02 (t, 1H), 6,99-9,95 (t, 1H), 6,67-
6,66 (d, 2H), 5,44 (s, 1H), 5,21-5,16 (d 1H), 4,86-4,83 (d 1H), 4,51-4,49 (d, 1H), 3,43-3,38 (d, 1H), 3,01-2,95 (dd,
1H), 2,58-2,55 (d, 3H). LC-MS (M+H)" = 487. RMN de 'H (en DMSO), LC-MS, MS, y HPLC (columna: Waters, 3,5
pm, 4,6 x 100 mm; fase movil: H,O (acido trifluoroacético al 0,05%, TFA)-acetonitrilo (ACN, TFA al 0,05%), ACN
desde 10% a 100% en ocho minutos; caudal total: 1,0 ml/min). Los experimentos de espectroscopia se realizaron
para proporcionar los datos en las figuras 1A-1C y las figuras 2A-2B para el compuesto 1.

Ejemplo 3: Sintesis de (R)-N-metil-2-(4-((quinoxalin-6-ilamino)metil)-1H-pirazol-5-carbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-
1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida (compuesto 5)

H
N

H

N

\;@/,'ﬁg:oc HAE:/;:IEA M@foc _Helg L\U:%Hr HC
oH NH

0 0 0
(SM1-B) (2-B) (3-B)

NaOH
=N ———— ’?;\/o /)j\J
MeOH, H,0 ) AcOH, DCE, DMF 1o A U J

2) NaBH,, MeOH

{SM2-B) (4-B) (5-B)

{3-B)
DMTMMCI. NMM \ N/

e ; N-.
CH3CN \Q, /%/ O
NH
O Y

compuesto 5

Sintesis de 3-(metilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-pirido[3,4-bJindol-2(9H)-carboxilato de (R)-terc-butilo (2-B)

A una disolucién del acido (R)-2-(terc-butoxicarbonil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxilico (SM1-B,
10 g, 32 mmol) en DMF (100 ml) se le afiadi6 HATU (15,5 g, 42 mmol), seguido de DIEA (12,4 g, 96 mmol)
manteniendo la temperatura por debajo de 0 °C. Después de agitar a esta temperatura durante 2 h, se afadio
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metilamina (2M en THF, 32 ml, 63 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente y se
agitd durante 16 h. La disolucion se diluyé con acetato de etilo (500 ml), se lavé con agua (200 ml), 0,1 M de
clorhidrato (100 ml), NaHCOj3; saturado (100 ml) y salmuera (100 ml), se seco6 sobre Na;SO, y se concentrd y purificd
mediante una cromatografia en columna (DCM:MeOH = 200:1) para obtener el producto (2-B) (10 g, 96%) como un
sélido blanco. LC-MS (M+H)" = 330.

Sintesis de clorhidrato de (R)-N-metil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxamida (3-B)

Se burbujeod clorhidrato gaseoso en una disolucion del producto (2-B) (5 g, 15 mmol) en THF (100 ml) a temperatura
ambiente durante 6 h. El disolvente se evapor6 para obtener el producto (3-B) (3,5 g, 87%) como un solido
marrén. RMN de 'H (300 MHz, CD;0D) & 7,54-7,51 (d, 1H), 7,41-7,38 (d, 1H), 7,22-7,17 (t, 1H), 7,13-7,08 (t, 1H),
4,55-4,54 (d, 2H), 4,35-4,30 (dd, 1H), 3,50-3,43 (dd, 1H), 3,18-3,08 (t, 1H), 2,91 (s, 3H). LC-MS (M+H)+ = 230.

Sintesis del acido 4-formil-1H-pirazol-5-carboxilico (4-B)

A una suspension de 4-formil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo (SM2-B, 19 g, 115 mmol) en una disolucién de MeOH
(76 ml) y agua (130 ml) se le afiadid NaOH (14 g, 345 mmol) en agua (130 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
calentd hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La disolucion se ajusté a pH 1 con clorhidrato
concentrado. El sélido se recogid, se lavé con agua (50 ml) y se sec6 al aire para obtener el producto (4-B) (12 g,

75%) como un solido de color amarillo claro. RMN de 'H (300 MHz, DMSO): & 8,45 (s, 1H), 10,29 (s, 1H). LC-MS
(M+H)" = 141.

Sintesis del acido 4-((quinoxalin-6-ilamino)metil)-1H-pirazol-5-carboxilico (5-B)

A una suspension del producto (4-B) (100 mg, 0,71 mmol) y quinoxalin-6-amina (104 mg, 0,71 mmol) en una
disolucion de 1,2-dicloroetano (DCE, 5 ml) y DMF (5 ml) se le afiadié acido acético (5 gotas) a temperatura
ambiente. Después la mezcla de reaccion se agité durante 16 h. Se afiadi6 MeOH (5 ml), seguido de NaBH,4 (100
mg, 2,63 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min mas. La disolucion se diluyo
con acetato de etilo (30 ml), se lavé con acido citrico al 5% (10 ml) y salmuera (20 ml), se secé sobre Na,SO, y se
concentré para obtener el producto bruto (5-B) (200 mg, 99%) como un sélido amarillo. LC-MS (M+H)" = 270.

Sintesis  de  (R)-N-metil-2-(4-((quinoxalin-6-ilamino)metil)- 1H-pirazol-5-carbonil)-2, 3,4, 9-tetrahidro- 1H-pirido[3,4-
bjindol-3-carboxamida (compuesto 5)

A una disolucién del producto (5-B) (200 mg, 0,75 mmol) en CH3CN (20 ml) se le afiadio cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-
1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolin-4-io (310 mg, 1,13 mmol), seguido de 4-metilmorfolina (300 mg, 3 mmol) a
temperatura ambiente. Después de agitar durante 30 min, se afadié el producto (3-B) (200 mg, 0,75 mmol) y se
agitd a temperatura ambiente durante 6 h. La disolucién se diluy6 con acetato de etilo (30 ml), se lavé con salmuera
(20 ml), se secod sobre Na;SO., y se concentro y purificd medlante pre-TLC (DCM:MeOH = 10:1) para obtener el
compuesto 5 (13 mg, 4%) como un sdlido amarillo. RMN de "H (300 MHz, DMSO): & 12,95 (s, 1H), 10,56 (s, 1H),
8,56-8,55 (d, 1H), 8,42-8,41 (d, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,70-7,67 (d, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,39-7,37 (d, 1H), 7,32-7,27 (m,
2H), 7,06-6,88 (m, 2H), 6,89-6,88 (d, 1H), 6,55-6,51 (t, 1H), 572(3 1H), 5,44- 538(d 1H), 4,64 (s, 1H), 4,45-4,44 (d,
1H), 3,39-3,34 (d, 1H), 2,56-2,55 (d, 3H). LC-MS (M+H)" = 481. RMN de 'H (en DMSO), LC-MS, MS, y HPLC
(columna: MP C18, 3,0 ym, 4,6 x 100 mm; fase movil: H,O (TFA al 0,05%)-CAN (TFA al 0,05%), ACN desde 10% a
100% en ocho minutos; caudal total: 1,0 ml/min). Los experimentos de espectroscopia se realizaron para
proporcionar los datos en las figuras 3A-3C y las figuras 4A-4B para el compuesto 5.

Aunque la presente invencion se ha descrito con respecto a lo que se considera en la presente que son los ejemplos
preferidos, debe entenderse que la invencién no se limita a los ejemplos descritos.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto que tiene la férmula:

74 Z5a 25 X—L—Y
|

R1 N l N @}
g2 N\ .
AN
R3:R4 ZBa ZBb o,

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que

cada R1, R2, R3, y R* es, independientemente, N o CR5, en la que cada R® es, independientemente, H, alquilo C.,
alquenilo Cy., alquinilo Cy.6, halo-alquilo C+., alcoxi Cy., alqueniloxi C,.6, alquiniloxi Cz.6, halo-alcoxi C1.6, (alcoxi C1-
g)-alquilo C1.6, acilo C1.7, acilamino C4, aciloxi C1.7, arilo Ce-10, (alg-C+)-arilo Cs.10, amino, halégeno, ciano, nitro,
hidroxi, o carboxilo;

A es H, alquilo Ci, alquenilo Cy6, alquinilo C,.6, acilo Ci.7, heterociclilo C1.12, carboxilo, -C(O)-NRMRAZ, o -NRA-
C(O)-RAZ, en las que cada RM y RA2 es, independientemente, H, alquilo C1., alquenilo Cy.s, alquinilo C.6, 0 (alcoxi
C1)-alquilo C1, 0 en las que la combinacion de R y R* puede formar conjuntamente heterociclilo C1.12;

Xes
Xb
Xa?-\“XC
AR (v},
y

en la que cada uno de X2, Xb, y X° se selecciona independientemente de O, S, NRX1, N, o CRXZ;
R“esHo alquilo C16; y
R*? es H, halo, o alquilo C1.;

L es -CH,-NZV'- o -CH2-O-, en la que cada zN es, independientemente, H, alquilo C1., alquenilo C..s, alquinilo Ca.s,
o un grupo protector de N,

cada 2%, 7%, 7*, 2°° y Z*® es, independientemente, H, o alquilo C1; y

Y es heterociclilo C1.12 biciclico.

2.- El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

cadaR' R% R?, y R* es, independientemente, N o CR® enla que R’ es, independientemente, H o alquilo C1.;

A es H, alquilo C1.s, carboxilo, -C(O)-NRA1 RAZ, o -NRA1-C(O)-RA2, en las que cada RM y RA2 es, independientemente,
H, alquilo C+., 0 (alcoxi C+.)-alquilo C1.6.

3.- El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la férmula:
(a)
X—L—Y

o

(la),
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o una sal farmacéuticamente aceptable, en las que Z*®esHo alquilo C1;

(b)
X—L—Y

(@]

(b)),

o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que Z*®esHo alquilo C1;

(c)

(lic), o (lid),
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en las que Z*®esHo alquilo C16; 0

(d)
g Y

(lie) o (Iif),

0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en las que Z*®esHo alquilo C1.

4.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que Y tiene la férmula:
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C
Y7 amy,
y en la que la combinacion de Y® e Y® 0 la combinacion de Y° e Y° puede formar conjuntamente heterociclilo C1.12,

preferiblemente en la que Y es heteroarilo C1.12,

mas preferiblemente en la que Y se selecciona del grupo que consiste en quinoxalinilo, dihidroquinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinolilo, isoquinolilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo,
tetrahidroisoquinolillo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, indolilo, dihidroindolilo,
indazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, y benzotienilo,

aun mas preferiblemente en la que Y es dihidroquinoxalinilo, dihidroquinolilo, tetrahidroquinolilo, dihidroisoquinolilo,
tetrahidroisoquinolilo, o dihidroindolilo que comprende oxo.

5.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que X se selecciona del grupo que consiste en
furilo, pirazolilo, tiazolilo, pirrolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, imidazolilo, tienilo, isotiazolilo, y tiadiazolilo.

6.- El compuesto de una cualqulera de Ias re|V|nd|caC|ones 1-5, en el que A es H, heteroarilo Cy.12, -C(O)- -NRMR*?, o
- NR*-C(0)-R™, en las que cada R*' y R* es, independientemente, H, alquilo Ci.s, 0 (alcoxi C1.6)-alquilo C1.c.

7.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que cada uno de Z1, ZZ, ZSa, y ZSb, si esta
presente, es, independientemente, H o metilo.

8.- El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que cada R' R} R® y R es,
independientemente, CR®,

preferlblemente en el que ambos R' y R*son CH y/o en el que cada R? y R® es, independientemente, CR®, y en el
que cada R® es, independientemente, H, alquilo C4s, halo-alquilo C46, alcoxi Cis, halo-alcoxi Cis, aC|Io Ci,
acilamino C+., aciloxi C4.7, amino, halégeno, ciano, nitro, o hidroxi,

preferiblemente en el que cada R° es, independientemente, H, alquilo C+, halo-alquilo C1., halégeno, ciano, n|tro o]
hidroxilo, o cada R® es, independientemente, H, alquilo Cis, halo-alquilo Cis, alcoxi Ci., halo-alcoxi Ci.,
halégeno.

9.- El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto tiene la férmula:

(@)

VI,
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que

cada R2, R3, y R* es, independientemente, H, alquilo C+., halo-alquilo C1., alcoxi C1., halo-alcoxi C1, acilo C1.7,
acilamino C+.7, aciloxi C+.7, arilo Cs.10, amino, halégeno, ciano, nitro, hidroxi, o carboxilo;

cada uno de X, X", y X° se selecciona independientemente de O, S, NR*", N, o CR*?, en las que R*esHo alquilo
Cis, Yy R%esH, halogeno o alquilo C1; y

la combinacion de Y? e Y® o la combinacién de Y® e Y° conjuntamente forman un heterociclilo C1.12; 0

(b)
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(X),
0 un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable, en la que

cada R2, R3, y R* es, independientemente, H, alquilo C+., halo-alquilo C1., alcoxi C1., halo-alcoxi C1, acilo C1.7,
acilamino C+.7, aciloxi C+.7, arilo Cs.10, amino, haldégeno, ciano, nitro, hidroxi, o carboxilo;

cada uno de X%, Xb, y X° se selecciona independientemente de O, S, NRX1, N, o CRXZ, en las que R* es Ho alquilo
Cis ¥ R*? es H, halégeno, o alquilo Ci6; y

la combinacion de Y2 e Y® o la combinacion de Y® e Y° conjuntamente forma un heterociclilo C1.12.

10.- El compuesto de la reivindicacién 1 que tiene la férmula:
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O\
H N0 N
SR el g
. 0

HN

HN_
\CH3 ‘ : CH3
47, 48. 0
o | H
H
N H3C CHSE\/N
/ N o
O \/”N
N
HN\
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49,

o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable.

11.- Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o
un estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

12.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en un método para tratar o para tratar
de modo profilactico un cancer, un trastorno inflamatorio o un trastorno autoinmunolégico en un sujeto que lo
necesite, en el que dicho método comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1-10, o un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable, o una composicion
farmacéutica que lo contenga, a dicho sujeto.

13.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en un método para tratar o para tratar
de modo profilactico un cancer en un sujeto que lo necesite, en el que dicho método comprende administrar una
cantidad eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o un esterecisémero o una sal
farmacéuticamente aceptable, o una composicién farmacéutica que lo contenga, a dicho sujeto,

preferiblemente en el que dicho cancer es una leucemia, un linfoma, un mieloma, o un neoplasma pancreatico,

mas preferiblemente en el que dicho cancer es el linfoma no hodgkiniano, el linfoma de células B, la leucemia
linfocitica crénica, el linfoma linfocitico de células pequefas, el insulinoma pancreatico, el glucagonoma pancreatico,
o el gastrinoma pancreatico.

14.- Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para su uso en un método para tratar o para tratar
de modo profilactico un trastorno inflamatorio o autoinmunolégico en un sujeto que lo necesite, en el que dicho
método comprende administrar una cantidad eficaz del compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o
un estereoisdmero o una sal farmacéuticamente aceptable, o una composicion farmacéutica que lo contenga, a
dicho sujeto, preferiblemente en el que dicho trastorno inflamatorio o autoinmunoldgico es la artritis reumatoide, el
lupus eritematoso sistémico, la esclerosis multiple, la purpura trombocitopénica idiopatica, la glomerulonefritis, la
anemia hemolitica mediada autoinmunoldgicamente, la vasculitis mediada por el complejo inmunolégico o la
psoriasis.
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4i 4,977 7485 1290 0,701 0,484
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