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NOVEDAD DE LA INVENCION

Habiendo descrito la presente invencién como antecede, se considera como una novedad vy,

por lo tanto, se reclama como propiedad lo contenido en la siguientes:
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Féormula [:
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R? (1);
un estereoisémero de este, una sal farmacéuticamente aceptable de esta, o una sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisémero de este,

donde:

ZesCoN;

Qes O, S, CRVARWB o NR2R?;

W es CRWARWB, _C=0, o esta ausente;

RWA y RWB se seleccionan independientemente de H, -alquiloC4.3, -alqueniloC_3, -
alquiniloC,_3, halo, -OH, u -O-alquiloC,_3;

b, representado por el simbolo ==----, es un enlace quimico simple o doble que
puede ser cis o trans;

R se selecciona independientemente de H, halo, alquilC_shalo, alquiloC.,
alqueniloC,., -(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R? ,-C(=0)OR?, 0 -C(=O)NR?R?;

R2 se selecciona de H, halo, haloalquiloC., alquiloC4.s, O-alquiloC;.s, alqueniloC,.,
alquiniloC,., -alquiloC4_6-0O-alquiloC,, -(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R3,

-C(=0)0Ra, -OC(=0)R?, -C(=0)NR2R®, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, o un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde el grupo heteroarilo,
espiroheterocicloalquilo o heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se

seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo,
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espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0 , y ademas donde
los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SOy;

R3 se selecciona de H, -alquilC_shalo, -alquiloC4_, -alqueniloC,.g, -(CH,CH,0),R3, -
C(=0O)R? ,-C(=0)OR?, 0 -C(=O)NR2R?;

cada uno de R%8, R2C R4 RS, R®, R7, y R® se selecciona independientemente de H,
halo, -haloalquiloC4_, -alquiloC., -O-alquiloC_, -alqueniloC,_, -alquiloC4_-O-alquiloC.g, -
(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R? ,-C(=0)OR?, -OC(=0)R?, -C(=O)NR2RP, un grupo arilo o
heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12
miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a
12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los
grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
que se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0 , y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

de manera alternativa R® y R* junto con los atomos a los que estan enlazados pueden
formar un anillo de 5 a 12 miembros, que contienen opcionalmente un heteroatomo que se
selecciona de un atomo N, O 0 S, ademas de los atomos S y N presentes en el anillo, donde
el anillo puede contener opcionalmente al menos un enlace doble; y el anillo puede estar
sustituido por 0, 1, 2, o 3 sustituyentes R34;

donde R3A se selecciona de H, halo, -OH, haloalquiloC.s, alquiloC4.g, O-alquiloC.g,
alqueniloC,., -alquiloC4_¢-O-alquiloC4, -(CH,CH,0),R?3, -SO,R?, -C(=0)R?2 ,-C(=0)OR?, -
OC(=0)R?, 0 -C(=O)NR?R®;

cada uno de R*A, R%, R%A R7A y R8 se selecciona independientemente de H, OH,
halo, o -alquiloCg;

R7A y R8 estan ausentes cuando b es un enlace quimico doble;

de manera alternativa R” y R® junto con los atomos a los que estan enlazados pueden
formar un anillo de 3 a 12 miembros, donde el anillo puede contener opcionalmente al menos
un enlace doble;

R? se selecciona independientemente de H, OH, -(=0), -haloalquiloC1_, -alquiloC_, -
alquenilenoCj_, -(CH,CH,0),R?, -C(=0)R? ,-C(=0)OR?, -C(=O)NR?2RP, -alquiloC4.4-O-
alquiloC4_, ciano, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o
espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un
cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o
biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo o

heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de
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0O, N o S, y los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y ademas donde los grupos
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SOy;

R se selecciona independientemente de H, -OH, halo, ciano, -haloalquiloC1., -
alquiloC+.s, -alquenilo C,-Cg, -alquinilo C,., -(CH,CH,0),R?, -P(=0)OR20RP, -CSRg, -
CS(=0O)R?, -SR?, -SOR?, -OSO;R?, -SO;R?, -(CH,CH;0),CHjs, -(=0), -C(=0), -C(=0O)R?, -
C(=0)OR?, -C(=O)NR?2RP, -CH,-NR?R®, -NR2R®, -alquiloC.¢-O-alquiloC+.s, -OalquiloC1., -O-
alquiloC4_6-0O-alquiloC4., fenilo, un grupo arilo de 6 a 12 miembros, un heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se
seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo,
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden contener un enlace doble y pueden
contener un grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SOy;

donde R%: no es H cuando W esta ausente;

donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo y
espiroheterocicloalquilo del sustituyente R pueden estar sin sustituirs o sustituidos con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes R'9 que se seleccionan independientemente de OH, halo, -NR°RY, -
alquiloC_, -alquenilo C,-Cg, -alquiniloC,_s, -OalquiloC4_, -alquiloC4.6-OH, -alquiloC4.6-O-
alquiloC4.6, haloalquiloC+.6, -O-haloalquiloC4.4, -SO2R¢, -CN, -C(=O)NR°RY, -C(=0O)RS¢, -
OC(=0)R?, -C(=0O)OR¢, un grupo arilo de 6 a 12 miembros, un heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 0, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

de manera alternativa R” y R% junto con los atomos a los que estan enlazados pueden
formar un anillo de 3 a 12 miembros, donde el anillo puede contener opcionalmente al menos
un enlace doble;

de manera alternativa R® y R% junto con Q, W y el C al que W y Q estan enlazados,

pueden formar un anillo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, que contiene
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opcionalmente un heteroatomo ademas de Q que se selecciona de N, O o S, donde el anillo
puede contener un enlace doble, donde el anillo puede opcionalmente incluir un grupo C=0, y
ademas donde el anillo puede estar opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes R'";

R se selecciona independientemente de H, -OH, halo, -alquiloC4, -OalquiloC ., -
alquiloC46-OH, -alquiloC,_-O-alquiloC.¢, -haloalquiloC.¢, -O-haloalquiloC,, -SO,R¢, -CN, -
NR°R¢, -C(=O)NR°RY, -C(=0O)R¢, -OC(=0)R¢, -C(=0)OR¢, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a
12 miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se
seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo,
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un enlace doble, y donde los
grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden
incluir un grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo
pueden incluir un S=0 o SOy;

donde el alquiloC, alquenilo C,, alquinilo C,5y -OalquiloC4s de cualquiera de los
sustituyentes R, R?, R3, R4, R®, R6, R7, R8, R?, R0, R"!, R*A R%, R6A R7A R8A R9% RWAy RWB
esta sin sustituir o sustituido por 1, 2 o 3 sustituyentes R'2que se seleccionan
independientemente de OH, -OalquiloC1.g, -alquiloC,_s-O-alquiloC.¢, halo, -O-haloalquiloC1., -
CN, -NR2R®, -(NR2RPR°),, -OSO,R?, -SO,R?, -(CH,CH,0),CH3, -(=0), -C(=0), -C(=O)Rg, -
OC(=0)R?, -C(=0)OR? -C(=0)NR2RP, -O-SiR?RPR¢, -SiR?R"R¢, -O-(heterocicloalquilo de 3 a
10 miembros), un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o
espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un
cicloalquilo monaociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o
biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y
heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de
0O, N o S, donde los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y ademas donde los grupos
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SOy;

donde el grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo y
espiroheterocicloalquilo de cualquiera de los sustituyentes R2, R%, R%, R%, R7, R, R?, R%, R0,
R, R'2, RWAy RWB puede estar sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R'3 que
se seleccionan independientemente de OH, halo, -NR°RY, -alquiloC1.5, -OalquiloC1., -
alquiloC4_4-OH, -alquiloC,_s-0-alquiloC., haloalquiloC4_, -O-haloalquiloC4., -SO,R¢, -CN, -
C(=O)NR°RY, -C(=0)R¢, -OC(=0)R?, -C(=0)OR¢, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12

miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
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cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo de R'3 tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
que se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo y espiroheterocicloalquilo de R'3 o el grupo heterocicloalquilo de R'3 pueden
incluir un grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo
pueden incluir un S=0 o SOy;

donde cada R?, RP, Re, y RY es independientemente hidrégeno, OH, -alquiloCy., -
alqueniloC,., -alquiniloC,., -alquiloC4.s-NR#R'4, -NR*R4, -SO,R ', -(CH,CH,0),CHg, -(=0), -
C(=O)R™, -OC(=0)R™, -C(=O)OR™ -C(=O)NR'R'4, -haloalquiloC1., -O-haloalquiloC1., -
alquiloC46-0O-alquiloC+.¢, bencilo, fenilo, -alquiloC4..—C(=0)OH, -alquiloC4.—C(=0)-0-alquiloC.
s, -alquiloC4_—cicloalquilo, -alquiloC4_e—heterocicloalquilo, grupo -alquiloC4.¢— arilo de 6 a 12
miembros, -alquiloC4_g—heteroarilo de 6 a 12 miembros, un arilo o heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, o un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo, heterocicloalquilo o los grupos -alquiloC4_g—
heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de
0O, N o S, y los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo,
heterocicloalquilo de R?, RP, R¢, y R 0 el grupo heterocicloalquilo o el grupo -alquiloC4.¢—
heterocicloalquilo pueden incluir un enlace doble y pueden contener un grupo C=0, vy el
espiroheterocicloalquilo o heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SO,;

el grupo alquilo, arilo, heteroarilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo de Ra, RP, R¢, y R4y el grupo heterocicloalquilo del grupo -
alquiloC.s—heterocicloalquilo de R3, RP, R¢, y RY pueden estar sin sustituirs o sustituidos con 1,
2, 3, 0 4 sustituyentes R'#, donde cada R'* se selecciona independientemente de H, -OH, -
N=N=N, halo, -alquiloC, -haloalquiloC_, -OalquiloC.¢, -alquiloC,_5-O-alquiloC., -
haloalquiloC1., -O-haloalquiloC1., fenilo, tolilo, -C(=0)alquiloC1., -C(=0)0-alquiloC1., N(CH3).
0 -SO.-N(CH3); y

donde n es independientemente en cada instancia un nimero entero de 1, 2, 3 0 4.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, donde el compuesto tiene la Férmula 1l



10

15

20

2

(¢)]

30

35

R9
RA—W_ ]
R6
/ RGA
R5
1 4
N
@) R5A
— N z SO
pd 2
‘ X NR3
~
/\
o)
R? (In);

o el estereoisémero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisomero de este.

3. El compuesto de la Reivindicacion 1 o 2, donde el compuesto tiene la Formula lla:

(la);
o el estereoisomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisémero de este.

4. El compuesto de la Reivindicacion 1, donde el compuesto tiene una estructura que se

selecciona de:
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o el estereoisdmero de estos; la sal farmacéuticamente aceptable de estos, o la sal

farmacéuticamente aceptable del estereoisdmero de estos.

3. Un compuesto de Formula I

RA—W,

R9
/o
R8A R7A
s RG
/// b RGA
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N .
— N z _S0,
Y
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o un estereoisémero de este, una sal farmacéuticamente aceptable de este, o una sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisémero de este,

donde:

ZesCoN;

QesOo0S;

W es CRWARWE o C=0;

RWA y RWB se seleccionan independientemente de H, alquiloC4.3, halo, -OH, u -O-
alquiloCy_3;

b, representado por el simbolo ==---- es un enlace quimico simple o doble que puede
ser cis o trans;

R se selecciona independientemente de H, halo, alquilhaloC.g, alquiloCy.g, -
(CH,CH,0),R?, -SO;R?, -C(=0)R? ,-C(=0)OR?, 0 -C(=O)NR?R?;

R2 se selecciona de H, halo, -haloalquiloC;.g, -alquiloC4_, -O-alquiloC1.s, -alqueniloC,.,
-alquiloC4.¢-0-alquiloC., -(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -OC(=0)R?, o -
C(=O)NR&R®,

R3 se selecciona independientemente de H, -alquilC4shalo, -alquiloC1.s, -alquenilo Co.g,
-(CH,CH,0),R?, -C(=0)R2 ,-C(=0)OR?, 0 -C(=O)NR2R?;

cada uno de R4, R5, R, R7, y R8 se selecciona independientemente de H, halo, -
haloalquiloC_, -alquiloC4., -O-alquiloC4_, -alqueniloC,.g, -alquiloC4_-O-alquiloC., -
(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R2 ,-C(=0)OR?, -OC(=0)R?, -C(=0O)NR2R®, un grupo arilo o
heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12
miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a
12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los
grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, 0 4
heteroatomos que se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos
cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un
grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden
incluir un S=0 o SOy;

de manera alternativa R® y R* junto con los atomos a los que estan enlazados pueden
formar un anillo de 5 a 12 miembros, que contienen opcionalmente un heteroatomo que se
selecciona de un atomo N, O 0 S, ademas de los atomos S y N presentes en el anillo, donde
el anillo puede contener opcionalmente al menos un enlace doble; y el anillo puede estar
sustituido por 0, 1, 2, o 3 sustituyentes R34;

R3A se selecciona independientemente de H, halo, -OH, haloalquiloC4., alquiloC4.g, O-
alquiloC_, alqueniloC,., -alquiloC4.4-O-alquiloC4., -(CH,CH,0),R?, -SO,R?3, -C(=0O)R? ,-
C(=0)OR?, -OC(=0)R?, -C(=O)NR2R?;
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cada uno de R*, R5% R6A R7A y R8Ase selecciona independientemente de H, OH,
halo,

-alquiloC1.;

R7A y R8Aestan ausentes cuando b es un enlace quimico doble;

R® se selecciona independientemente de H, -haloalquiloCy.g, -alquiloC4_, -alqueniloC,.
6, -alquiniloCy.¢, -(CH,CH,0),R?, -C(=0)R? ,-C(=0)OR?, -C(=0O)NR?R®, -alquiloC4.¢-O-alquiloC+.
6, Un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o
espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un
cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o
biciclico de 3 a 12 miembros, donde el heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo
tienen 1, 2, 3, 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de O, N o0 S, donde
los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden
incluir un grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo
pueden incluir un S=0 o SOy;

R9 se selecciona independientemente de H, haloalquiloC4., alquiloCy.g, -alqueniloC,.,
-alquiniloC,., -(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R? ,-C(=0O)OR?, -C(=0)NR2RP, -NR@RP, -N=N=N,
-alquiloC4.-O-alquiloC4., un grupo arilo de 6 a 12 miembros, un heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, 0 4 heterodtomos que
se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

donde los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo y
espiroheterocicloalquilo del sustituyente R®* pueden estar sin sustituirs o sustituidos con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes R'% que se seleccionan independientemente de OH, halo, -NR°R¢, -
alquiloC_, -C,-Cg alquenilo, -alquiniloC,_, -OalquiloC4_, -alquiloC4.6-OH, -alquiloC4.6-O-
alquiloC+., haloalquiloC1.g, -O-haloalquiloC4, -SO2R¢, -CN, -C(=O)NR°RY, -C(=0)R¢, -
OC(=0)R2, -C(=0O)ORe¢, un grupo arilo de 6 a 12 miembros, un heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 0, 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que

se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
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espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

de manera alternativa R® y R% junto con Q, W y el C al que W y Q estan enlazados,
pueden formar un anillo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, que contiene
opcionalmente un heteroatomo ademas de Q que se selecciona de N, O o S, donde el anillo
puede contener un enlace doble, donde el anillo puede opcionalmente incluir un grupo C=0, y
ademas donde el anillo puede estar opcionalmente sustituido por 1, 2, o 3 sustituyentes R'";

R se selecciona independientemente de OH, halo, -NR°R9, -alquiloC., -OalquiloC_,
-alquiloC4.6-OH, -alquilo C4.6-O-alquiloC,_, haloalquiloC4.¢, -O-halo alquiloC,_, -SO,R¢, -CN, -
C(=O)NRC°R9, -C(=0)R¢, -OC(=0)R?, -C(=0)ORe¢, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0O o
SOy;

donde el -alquiloC4_¢ de cualquiera de los sustituyentes R', R2, R3, R4 R5, R6, R7, R,
R9, R0, R R4 R5A R6A R7A R8A y R% estd sin sustituir o sustituido por 1,20 3
sustituyentes R'2 que se seleccionan independientemente de OH, -OalquiloC+., -alquiloC4.4-O-
alquiloC1., halo, -O-haloalquiloC, -CN, -NR2RP, -(NR2RPR¢),,, -SO,R?, -(CH,CH,0),CHj,
(=0), -C(=0), -C(=0)Ra, -OC(=0)R?, -C(=0)OR? -C(=0)NR?2R", -O-SiR?RPRS, -O-
(heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros), fenilo, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0 , y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

donde el grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, espirocicloalquilo y
espiroheterocicloalquilo de cualquiera de los sustituyentes R?, R4, R Ré, R7, R8, R9, R0, Ry

R'2 puede estar sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'3 que se seleccionan
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independientemente de OH, halo, -alquiloC_, -OalquiloC,, - alquiloC46-OH, - alquiloC4_6-O-
alquiloC+.4, haloalquiloC+.g, -O-haloalquiloC1.6, -SO,R¢, -NR°R¢, -CN, -C(=O)NR°RY, - C(=O)R¢,
-OC(=0)R?, -C(=0)OR¢, -B(OH),, un grupo arilo o heteroarilo de 6 a 12 miembros, un
espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12
miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo
monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos heteroarilo,
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos que se
seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo,
espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0 , y ademas donde
los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o SO,;

donde cada R?, RP, R¢, y RY es independientemente H, OH, -alquiloC_, - alqueniloC_,
-alquiniloC,.s, -alquiloC4.-NR™#R 4, NR1*R"4, -SO,R ", -(CH,CH,0),CHj3, (=0), -C(=0)R", -
OC(=0O)R™, -C(=0)OR™ -C(=O)NR'™R", haloalquiloC4., -O-haloalquiloC4.s, -alquiloC4.4-O-
alquiloC_, -alquiloC4.-OH, bencilo, fenilo, un grupo -alquiloC4_s—heterocicloalquilo de 3 a 12
miembros, un arilo o heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o
espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un
cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o
biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y
heterocicloalquilo y el grupo heterocicloalquilo del grupo -alquiloC,_s—heterocicloalquilo tienen
1, 2, 3, 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los
grupos cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo, heterocicloalquilo y
heterocicloalquilo del grupo -alquiloC4.—heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOy;

los grupos alquilo, arilo, heteroarilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo y heterocicloalquilo de los grupos -alquiloC4_s—heterocicloalquilo
de R?, RP, R¢, y RY pueden estar sin sustituirs o sustituidos con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R4
que se seleccionan independientemente de H, OH, -N=N=N, halo, -alquiloC,_, -OalquiloC_,
haloalquiloC4_, -O-haloalquiloC1_, fenilo, tolilo, -C(O) alquiloC4., -C(O)OCH3;, SO,-fenilo, o -
SO,-N(CH3)y; ¥

n es independientemente, en cada instancia, un numero entero de 1, 2, 3 0 4.

6. El compuesto de la Reivindicacion 5, donde el compuesto de Foérmula I' tiene la

Formula I'a:
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o el estereoisdomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal

farmacéuticamente aceptable del estereoisémero de este.

7. El compuesto de la Reivindicacién 5 o 6, o el estereoisdmero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde b es un enlace doble.

8. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-7, o el esterecisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde Z es C.

9. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-7, o el esterecisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde Z es N.

10. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-9, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde Q es O.

11. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-10, o el estereocisdmero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde W es CRWVARWE,

12. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-11, o el esterecisémero
de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del

estereoisomero de este, donde RVA y RWB son ambos H.
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13. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-12, o el estereoisémero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R' es halo.

14. El compuesto de la Reivindicacion 13, o el esterecisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R' es Cl.

15. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-13, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R? es H.

16. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-15, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde R3 es H o -alquilo Cq-.

17. El compuesto de la Reivindicacion 16, o el estereoisdmero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R3 es -CHs.

18. El compuesto de la Reivindicacion 16, o el esterecisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R3 es H.

19. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-18, o el esterecisémero
de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde R* se selecciona de H, -alquiloC1.s, -alquilC4_¢halo, -alquiloC1.g-
O-alquiloC4., 0 -(CH,CH,0),,R3, donde el -alquiloC4.¢ esta sustituido o sin sustituir con —OH,
(=0), fenilo, -O-SiR2RPR¢ , -NR2RP, un cicloalquilo de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo
monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros que tiene 1, 2, 3, o 4 heteroatomos que se
seleccionan independientemente de O, No S.

20. El compuesto de la Reivindicacion 19, o el estereocisdémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R* es H.

21. El compuesto de la Reivindicacion 19, o el estereoisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R* es -alquiloC ..

22. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-19 0 21, o el
estereoisomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal

farmacéuticamente aceptable del estereoisdémero de este, donde R* es -CHs.
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23. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-19, o el estereoisémero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R* es -CH,CH,OCHs.

24. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-23, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde R% es H o -alquilo Cy-.

25. El compuesto de la Reivindicacion 24, o el estereoisomero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R® es -CH3.

26. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-25, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde R® es H o -alquilo Cq-.

27. El compuesto de la Reivindicacion 26, o el estereoisdmero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdmero de este, donde R® es H.

28. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-27, o el estereoisomero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde cada uno de R**, R%, R%A R7A y R8Ase selecciona
independientemente de H, OH, halo, o -alquiloC .

29. El compuesto de la Reivindicacién 28, o el estereoisomero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde cada uno de R**, R, R6A R7Ay R8Ags H.

30. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-29, o el estereocisémero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R? se selecciona independientemente de H, -alquiloC1., -
alqueniloCo, 0 -alquiloC4_-O-alquiloC4_¢ 0 -haloalquiloC_.

31. El compuesto de la Reivindicacion 30, o el estereoisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R® es H.

32. El compuesto de la Reivindicacién 30, o el estereoisomero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde R® es -CH3.

33. El compuesto de la Reivindicacién 30, o el estereoisomero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del

estereoisomero de este, donde R® es -CH,CHs.
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34. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 5-33 o el estereocisémero de
este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde R se selecciona de H, haloalquiloC4_, alquiloC, -
alqueniloC,.s -(CH,CH,0),R?, -SO,R?, -C(=0)R? ,-C(=O)OR?, -C(=0)NR?RP, -NR2R®, -N=N=N,
-alquiloC4.¢-O-alquiloC4, un grupo arilo de 6 a 12 miembros, un heteroarilo de 6 a 12
miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo de 5 a 12 miembros, un
cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros,
o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12 miembros, donde los grupos
heteroarilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo tienen 1, 2, 3, o 4 heteroatomos que
se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos cicloalquilo,
espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un grupo C=0, y
ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un S=0 o
SOs,.

35. El compuesto de la Reivindicacion 34 o el estereoisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisomero de este, donde el grupo heterocicloalquilo monociclico de 3 a 12 miembros
R9 puede estar sin sustituir o sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R'® que se seleccionan
independientemente de OH, halo, -NR°R9Y, -alquiloC4_, -C,-Cg alquenilo, -alquiniloC,., -
OalquiloC, -alquiloC4.6-OH, -alquiloC46-O-alquiloC+.g, haloalquiloC4., -O-haloalquiloC., -
SO,R¢, -CN, -C(=O)NR°RY, -C(=0)R¢, -OC(=0)R?, -C(=0)OR¢, un grupo arilo de 6 a 12
miembros, un heteroarilo de 6 a 12 miembros, un espirocicloalquilo o espiroheterocicloalquilo
de 5 a 12 miembros, un cicloalquenilo de 3 a 12 miembros, un cicloalquilo monociclico o
biciclico de 3 a 12 miembros, o un heterocicloalquilo monociclico o biciclico de 3 a 12
miembros, donde los grupos heteroarilo, espiroheterocicloalquilo o heterocicloalquilo tienen 1,
2, 3, 0 4 heteroatomos que se seleccionan independientemente de O, N o S, donde los grupos
cicloalquilo, espirocicloalquilo, espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden incluir un
grupo C=0, y ademas donde los grupos espiroheterocicloalquilo y heterocicloalquilo pueden
incluir un S=0 o0 SO,.

36. El compuesto de la Reivindicacion 35, o el estereoisémero de este, la sal
farmacéuticamente aceptable de este, o la sal farmacéuticamente aceptable del
estereoisdomero de este, donde los 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes R'? se seleccionan
independientemente de -alquiloC4_¢ 0 un grupo heterocicloalquilo monociclico de 3 a 12
miembros, donde el grupo heterocicloalquilo tiene 1, 2, 3 0 4 heteroatomos que se seleccionan
independientemente de O, No S.

37. El compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 34, 35, o 36, donde R% se

selecciona independientemente de -N=N=N,
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o el estereoisdmero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal

farmacéuticamente aceptable del estereoisémero de este.

38. El compuesto de la Reivindicacion 5, donde el compuesto de Formula I' tiene la
Férmula 11"
RQ
RQA O

Cl /

R4

Iz

O (ir)
o el estereoisomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisdémero de este, donde R?*, R®, R? y R% son como se
define anteriormente.
39. El compuesto de la Reivindicacién 5, donde el compuesto de Formula I' tiene la

Formula Il'a:
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Cl

o (Ira)
o el estereoisomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisdémero de este, donde R?*, R®, R? y R% son como se
define anteriormente.
40. El compuesto de la Reivindicacion 5, donde el compuesto de Férmula I' tiene la
Férmula IV";
R?

/

RQA o

Cl /

\ /

o (v))
o el estereoisdmero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisdomero de este, donde R?*, R®, R? y R% son como se
define anteriormente.
41. El compuesto de la Reivindicacion 5, donde el compuesto de Férmula I' tiene la

Formula 1V'a:
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Cl

R4

A
s
S
N
S
AN

o (IV'a)
o el estereoisomero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal
farmacéuticamente aceptable del estereoisdémero de este, donde R?*, R®, R? y R% son como se
define anteriormente.

42. Un compuesto que tiene una estructura que se selecciona de:
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43. El compuesto de reivindicacion 42 o la sal farmacéuticamente aceptable de este.

44, El compuesto de la Reivindicacion 5, donde el compuesto se selecciona de:
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o el estereoisémero de este, la sal farmacéuticamente aceptable de este, o la sal

25 farmacéuticamente aceptable del estereocisomero de este.

45, El compuesto de reivindicacidn 44 o la sal farmacéuticamente aceptable de
este.

46. Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto de cualquiera de

30 las Reivindicaciones 1-45 o la sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador o

diluyente farmacéuticamente aceptable.

47. Un método para tratar el cancer, comprendiendo el método:

administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-46 o la sal farmacéuticamente aceptable

35 de este.
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48. El método de la Reivindicacion 47, donde el cancer es una neoplasia maligna
hematoldgica.

49. El método de la Reivindicacion 47, donde el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de piel, melanoma, cancer ovarico,
cancer de rifion, cancer de pulmén, cancer de pulmén no microcitico, linfoma, linfoma no
Hodgkin, mieloma, mieloma multiple, leucemia y leucemia mielégena aguda.

50. El método de la Reivindicacion 49, donde el cancer es mieloma multiple.

51. El método de la Reivindicacion 47, que comprende ademas administrar al paciente
que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto farmacéuticamente
activo adicional.

52. El método de la Reivindicacion 51, donde el compuesto farmacéuticamente activo
adicional es carfilzomib.

53. El método de la Reivindicacion 51, donde el compuesto farmacéuticamente activo
adicional es venetoclax.

54. El método de la Reivindicacion 51, donde el compuesto farmacéuticamente activo
adicional es citarabina.

55. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1-45
para tratar el cancer en un sujeto.

56. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1-45 en la
preparacion de un medicamento para tratar el cancer.

57. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 56, donde el cancer es una
neoplasia maligna hematoldgica.

58. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 56, donde el cancer se selecciona
del grupo que consiste en cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de piel, melanoma,
cancer ovarico, cancer de rifion, cancer de pulmon, cancer de pulmén no microcitico, linfoma,
linfoma no Hodgkin, mieloma, mieloma multiple, leucemia y leucemia mielégena aguda.

59. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 58, donde el cancer es mieloma
multiple.

60. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 58, donde el cancer es leucemia
mielégena aguda.

61. El compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 58, donde el cancer es linfoma no
Hodgkin.



