REIVINDICACIONES:
1. Un compuesto de la Férmula (I) o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de este,

en donde

A?es CR?, A3es N, A*es CR*2y Abes C; 0

A2es CR?, AesN,A*es00S,yAfesC;o0

A2es CR?, Aes C,A*es OO0 SyAfesC;

A?esN,AlesC,A*esO0SyAfesC;o0

A?2es N, Ales C, Aes CR*y A es N;

RA es hidrégeno, CHa, halégeno, CN, CH,F, CHF, o CF3;

X es O, o N(R®); en donde R* es hidrégeno, C4-C3 alquilo o ciclopropilo no
sustituido;

Y es (CHy)m, -CH=CH-(CH,),-, -(CH,),-CH=CH- 0 -(CH,),-CH=CH-(CH,)-; en donde
0, 1, 2 o 3 grupos CH,; estan cada uno independientemente reemplazados por
O, N(Rv2), C(R¥3)(R?), C(O), NC(O)R¥2 0 S(O)y;

mes?2,3,405;

nes1,203;

pes1,203;

ges1o02;y

res1o02;endondelasumadeqyres2o3;

Rva, en cada caso, es independientemente hidrégeno, C,-Cg alquenilo, C,-Cg
alquinilo, G', C4-C¢ alquilo o C4-Cg haloalquilo; en donde el C,-Cg alquenilo,
C,-Cg¢ alquinilo, C4-Cg alquilo y C4-Cg haloalquilo estan opcionalmente

sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del



grupo que consiste en oxo, -N(RY)(R¢), G', -ORY, -SRv9, -S(0O),N(RY)(R®) y
-5(0)-Gh y

Rye es C,-Cg alquenilo, C,-Cg alquinilo, G', C4-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo; en

donde el C,-Cg alquenilo, C,-Cg alquinilo, C4-Cg alquilo y C4-Cg haloalquilo estan
opcionalmente sustituidos con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en oxo, -N(RY)(RY¢), G', -ORYf,
-SR¥9, -S(0)N(R™)(R*) y -S(0)-G'; 0

Rva y R, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un C3-C,

Ry,

G',

G2,

cicloalquilo monociclico, C4-C; cicloalquenilo monociclico o un heterociclo
monociclico de 4-7 miembros; en donde el C5-C; cicloalquilo monociclico, el Cy-
C- cicloalquenilo monociclico y el heterociclo monociclico de 4-7 miembros
estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 -OR™y 0, 1, 2 0 3 grupos Rs
seleccionados independientemente;

Rye, R¥'y RvY9, en cada caso, son cada uno independientemente hidrégeno, G?,
C4-Ce alquilo o C4-Cg haloalquilo; en donde el C4-Cg alquilo y el C4-Cg haloalquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en G', -ORY", -SRY", -SO,RY" y -N(RY)(R¥¥);

en cada caso, es piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, tiomorfolinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, oxetanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-
dioxanilo, 1,3-dioxepanilo o 1,4-dioxepanilo; en donde cada G' esta
opcionalmente sustituido con 1 -OR™y 0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en G2, -(C4-Cg alquilenil)-G? y Rs;
en cada caso, es un C;-C; cicloalquilo monociclico, C4-C; cicloalquenilo
monociclico, oxetanilo, morfolinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo,
1,3-dioxepanilo o 1,4-dioxepanilo; en donde cada G? esta opcionalmente

sustituido con 1 -OR™y 0, 1 0 2 grupos Rt seleccionados independientemente;

R? es independientemente hidrégeno, halégeno, CH; o CN;

R*, en cada caso, es independientemente hidrégeno, halégeno, CN, C,-C4

alquenilo, C,-C, alquinilo, C4-C4 alquilo, C4-C,4 haloalquilo, GA, C4-C4 alquil-G* o
C4-C4 alquil-O-G#; en donde cada G* es independientemente Cg¢-Cy arilo, Cs-
C; cicloalquilo monociclico, C4-C- cicloalquenilo monociclico o heterociclo de 4-
7 miembros; en donde cada G* esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3

grupos RY;

R® es independientemente hidrégeno, halégeno, G2, C4-Cq alquilo, C,-Cg alquenilo



G3,

0 C,-Cg alquinilo; en donde el C4-Cq alquilo, C,-Cq alquenilo y C,-Cg alquinilo
estan cada uno opcionalmente sustituidos con un G3;

en cada caso, es independientemente Cg-C,o arilo, heteroarilo de 5-11
miembros, Cj3-C4; cicloalquilo, C4-C4; cicloalquenilo, oxetanilo, 2-
oxaspiro[3,3]heptanilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-
dioxepanilo, 2,3-dihidro-1,4-dioxinilo o 1,4-dioxepanilo; en donde cada G2 esta

opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 grupos RY;

A’ es N o CR";
A8es N o CRg;
A5 es N o CR'3;

R7, R'2 y R'® son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C4-C, alquilo,

C,-C,4 haloalquilo, -CN, -OR72, -SR72 0 -N(R"?)(R"®);

R8, R'3, R™ y R, son cada uno independientemente hidrégeno, halégeno, C4-C,

alquilo, C4-C, haloalquilo, -CN, -OR®&2, -SR8, -N(R®)(R®) o C;3-C, cicloalquilo
monociclico; en donde el C;-C, cicloalquilo monociclico esta opcionalmente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del

grupo que consiste en halégeno, C4-C; alquilo y C4-C3 haloalquilo; o

R® y R'3 son cada uno independientemente hidrogeno, halégeno, C4-C4 alquilo, C;-

C4 haloalquilo, -CN, -OR®a, -SR8a, -N(R®&)(R&¢) o C;-C4 cicloalquilo monociclico;
en donde el C;-C, cicloalquilo monociclico esta opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que

consiste en halégeno, C4-C; alquilo y C4-C5 haloalquilo; y

Ry R, junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo

RQ

monociclico seleccionado del grupo que consiste en benceno, ciclobutano,
ciclopentano y piridina; en donde el anillo monociclico esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en halégeno, C4-C,4 alquilo, C4-C,4 haloalquilo, -CN, -OR?8,
-SR8ay -N(R8)(R&);

es -OH, -0O-C4,-C; alquilo, -O-CH,-OC(0O)(C4-C¢ alquilo), -NHOH,

0]

—o—Csz B

0" 70; 0 -N(H)S(0),-(C4-Cg alquilo);

R1A y R'8 son cada uno independientemente hidrégeno, C4-C; alquilo o C4-C;

haloalquilo; o R'% y R'%8_junto con el atomo de carbono al que estan unidos,



forman un ciclopropilo; en donde el ciclopropilo esta opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en halégeno y CHg;

W es -CH=CH, C;-C, alquilo, -O-CHF-, -L'-CH, - o -CH,-L"; en donde L', en cada
caso, es independientemente O, S, S(O), S(0O),, S(O),N(H), N(H) o N(C4-C3
alquilo);

R es un Cg-Cyg arilo o un heteroarilo de 5-11 miembros; en donde cada R'! esta
opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos RY seleccionados
independientemente;

R¥, en cada caso, es independientemente C;-C4 alquilo, C,-Cs alquenilo, C,-Cg
alquinilo, halégeno, C4-Cg haloalquilo, -CN, NO,, -OR"a, -SR'' -S(O),R"'?,
-S(0)N(R™);,  -C(O)RM2,  -C(O)N(R'™®),  -N(R™°);,  -N(R™")C(O)R™™,
-N(R")S(O)R™, -N(R"°)C(O)O(R'"), -N(RM)C(O)N(R');, G*, -(C4-Ce
alquilenil)-OR"2, -(C4-Cs alquilenil)-OC(O)N(R'¢),, -(C4-Ce alquilenil)-SRa,
-(C4-Cs  alquilenil)-S(O),R"™®,  -(C4-Cs  alquilenil)-S(O),N(R"¢),,  -(C4-Cq
alquilenil)-C(O)R"'a, -(C4-Cg alquilenil)-C(O)N(R1¢),, -(C4-Cg alquilenil)-N(Rc),,
-(C4-Ce alquilenil)-N(R"¢)C(O)R'*®, -(C4-Cg alquilenil)-N(R"°)S(0O),R''®, -(C4-Ce
alquilenil)-N(R"¢)C(O)O(R'"®), -(C4-Cs alquilenil)-N(R''¢)C(O)N(R'¢),, -(C4-Ce
alquilenil)-CN o -(C4-Cg alquilenil)-G#;

R'a y R'¢ en cada caso, son cada uno independientemente hidrégeno, C;-Cg
alquilo, C,-Cg¢ alquenilo, C4-Cg haloalquilo, G*, -(C,-Cg alquilenil)-OR4, -(C,-Ce
alquilenil)-N(R''¢), o -(C,-Cs alquilenil)-G*;

R en cada caso, es independientemente C;-Cg alquilo, C,-C¢ alquenilo, C4-Cg
haloalquilo, G*, -(C,-Cg alquilenil)-OR"9, -(C,-Cg alquilenil)-N(R'¢), o -(C,-Cg
alquilenil)-G#;

G*, en cada caso, es independientemente fenilo, heteroarilo monociclico, C3-Cy;
cicloalquilo, C4-C44cicloalquenilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo,
2,6-dioxa-9-azaspiro[4,5]decanilo, 2-oxa-5-azabiciclo [2,2,1]heptanilo, 3-oxa-8-
azabiciclo[3,2,1]octanilo, piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo,
dihidropiranilo, tetrahidropiridinilo, dihidropirrolilo, pirrolidinilo, 2,3-
dihidrodioxinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxepanilo o
1,4-dioxepanilo; en donde cada G* esta opcionalmente sustituido con 1 -OR™ y
0, 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en G5 RY, -(C4-Cg alquilenil)-G5 (C4-Cs alquilenil)-L2-(C4-Cg



2.

alquilenil)-G® y -L2-(C4-Cg alquilenil)s-G5;

L2 es O, C(O), N(H), N(C4-Cq alquilo), NHC(O), C(0O)O, S, S(0O) o S(0O),;

ses0o01;

G5, en cada caso, es independientemente fenilo, heteroarilo monociclico, C3-C;
cicloalquilo monociclico, C4-C; cicloalquenilo monociclico, piperazina, 1,3-
dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-dioxepanilo o 1,4-dioxepanilo; en
donde cada G® estd opcionalmente sustituido con 1 -OR™ seleccionado
independientemente 0 0, 1, 2 0 3 grupos R?;

Rs, R, RY, RY, RY y R?, en cada caso, son cada uno independientemente C;-Cg
alquilo, C,-Cg alquenilo, C,-Cg alquinilo, halégeno, C4-Cq haloalquilo, -CN, oxo,
NO,, P(O)(R¥),, -OC(O)RK, -OC(O)N(RJ),, -SRJ, -S(0O)2R¥, -S(O),N(R}),, -C(O)R],
-CON(R)2,  -N(R)2,  -N(R)C(O)R,  -N(R)S(O)R*,  -N(R)C(O)O(R"),
-N(R)C(O)N(R}),, -(C4-C¢ alquilenil)-ORi, -(C4-Cg alquilenil)-OC(O)N(RJ),,
-(C+-Ce alquilenil)-SRJ, -(C+-Cs alquilenil)-S(O),R¥, -(C+-Ce
alquilenil)-S(0),N(RJ),, -(C4-Cg alquilenil)-C(O)RY, -(C4-Cg alquilenil)-C(O)N(RJ),,
-(C4-Cs alquilenil)-N(Rj),, -(C4-Cs alquilenil)-N(R))C(O)RK, -(C+-Ce
alquilenil)-N(R)S(O),Rk, -(C+-Ce alquilenil)-N(R)C(O)O(R¥), -(C+-Ce
alquilenil)-N(R)C(O)N(RJ), o -(C4-Cs alquilenil)-CN;

R™ es hidrégeno, C;-Cg alquilo, C4-Cg haloalquilo, -(C,-Cg alquilenil)-ORi o -(C,-Ce
alquilenil)-N(R)y;

Rvh, RYi, R, R72 R0, R7¢, R R& Ré R4 R'ey Ri en cada caso, son cada uno
independientemente hidrégeno, C4-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo; y

R¥, en cada caso, es independientemente C4-Cg alquilo o C4-Cg haloalquilo.

en donde al menos uno de G', G?, G3, G* y G es 2,2-dimetil-1,3-dioxolanilo, 2,3-
dihidro-1,4-dioxinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,3-dioxanilo, 1,4-dioxanilo, 1,3-
dioxepanilo o 1,4-dioxepanilo.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal aceptable desde el punto

de vista farmacéutico de este, en donde R” es hidrégeno.

3.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde R® es -OH.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde R y R'® son cada uno
independientemente hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal aceptable desde el punto



10.

11.

de vista farmacéutico de este, en donde R’, R' y R' son cada uno
independientemente hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde X es O.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde

RA es hidrégeno;

XesO;

R® es -OH;

R10A y R198 son cada uno independientemente hidréogeno; y

R7?, R'2 y R'® son cada uno independientemente hidrégeno.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde

AZ es CH;

Al es N;

A*es CH;y

A8 es C.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde

AZ es N;

Al es C;

A*tes O;y

Abes C.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 7, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde

AZes N;

Ades C;

Ates S;y

Abes C.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde

Y es (CH,),; en donde 1 grupo CH, esta independientemente reemplazado por
N(R¥); y

m es 3.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde

Y es (CHy)n; en donde 2 grupos CH, estan cada uno independientemente
reemplazados por O y 1 grupo CH, esta reemplazado por C(R¥?)(R?); y

m es 4.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde G’ es piperazinilo sustituido con 1 Rs.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde G’ es piperazinilo sustituido con 1 Rs.
El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 13, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde

W es -L'-CH,-; y

L' es independientemente O.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde

W es -L'-CH,-; y

L' es independientemente O.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde

W es -O-CHx- y

R es pirimidinilo, opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 grupos R* seleccionados
independientemente.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, o una sal aceptable desde el punto
de vista farmacéutico de este, en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en el Ejemplo 1 al Ejemplo 53 de la Tabla 1.

Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la Férmula (l) de acuerdo con la reivindicacion 1, o una
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, en combinacién con un
portador aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

Un método para tratar mieloma multiple en un sujeto que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (l) de acuerdo
con la reivindicacion 1, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de

este, a un sujeto que lo necesite.



