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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (I):

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada de X', X2, X® y X* son independientemente N, CH o CZ?;

cada Z' es independientemente es halo, -OR?, -NO», ciano, -NR*R®, -N3, -S(O):R?, -
alquilo Ci.,

-haloalquilo Ci.¢, -alqueniloCz.6, -alquinilo Ca.¢, -O-alquilo Ci.s, -O-haloalquilo Ci.s, -

cicloalquilo Cs.s, 0
-alquilo Ci¢cicloalquilo Cs.g; 'y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, y cicloalquilo estd opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO», -N3, -OR?, halo, y

ciano;
cada w es independientemente 0, 1 o 2;

cada Z* es independientemente halo, -OR? -N3, -NO», ciano, -NR'R?, -S(O).R?, -
S(O):NR*R®,

_NR*S(O);R?, -NR'C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR®R’, -NR'C(O)OR?, -
NR*C(O)NR'R?,

_OC(O)NR?R®, -NR*S(0);NR*R®, -C(O)NR?*S(O):NR*R®, -alquilo C1.s, -alquenilo Ca.s, -
alquinilo Ca.s,

-O-alquilo Cj.¢, -cianoalquilo Cj.s, -haloalquilo Ci., -O-cianoalquilo Ci.¢, -O-haloalquilo

Cis,
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~cicloalquilo C3.s, -alquilo Ci.¢cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y RY; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, o
heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR%, halo, ciano, -NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-O-cianoalquilo C.6, -C(O)NR®R®,

-NR*C(O)R?, -NR?*C(O)OR?, -S(O):R? -NRS(0):R®, -SO;NR?R®, -NR?*S(0),NRRP,
-C(O)NR?S(0)2NR?R" y -cicloalquilo Cs.s;

RN es independientemente  -alquilo CiGNR'R?,  -Oalquilo  Ci6NR'R?,
-alquilo Ci-O-alquilo C1sNR'R?, -NR%lquilo C1.sNR'R?, -alquilo C;sC(O)NR'R?,
-O-alquilo C1.6C(O)NR'R?, -O-alquilo C1sC(O)OR', -Salquilo Ci.sNR'R?, -alquilo Ci-

§—L1-V-L2—®
60OR? 0

en donde:

b

L' es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Ci., alquenilo Cas, y

alquinilo Ca.;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R® o -cicloalquilo Cs.s;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Ci.s, -haloalquilo Ci, -alquenilo Ci., -alquinilo Cz.,
-O-haloalquilo  Cis, -NR*R®, -C(O)R?  -C(O)OR?  -O-cianoalquilo Cis,
-C(O)NR?R®,  -NR?*C(O)R?, ~ -NR*C(O)OR? ~ -NR*C(O)OR?  -C(O)N(R*OR?®,
-S(O)R? -S(0):NRR®, -NR*S(O)R®, -NR?*S(0),NRR’, -C(O)NR*S(O),NRRP,

cicloalquilo Cs.s, y -alquilo Ci.cicloalquilo Csg; y
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en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs-s;
cada t es independientemente 0, 1 o 2;

RE y RY son cada uno independientemente -NR'R?, -alquilo C1.sNR'R?, -O-alquilo C;-
¢NR'R?,

-alquilo Ci.6-O-alquiloC1.sNR'R?, -NR®-alquilo C;.sNR'R?, -alquilo C1sN*R'R?R?, -S-
alquilo C1.sNR'R?,

-C(O)NR!RZ, -S(0);R?, -(CH2)uS(0);NR'R2, -(CH,),NR*S(0),NR?R, -S(O),NR?alquilo
C16NR'R?,

-NR*S(O)salquilo  C16NR'R?,  -(CH2),C(O)NR*S(0)NR'R?, -(CH2).N'R'R?0",
(CH2) P*RPRCRY,

(CH2)P'RRYO,,  -(CHo),P'O[NR‘RP][NRRY],  -(CH2).NR°P(O)(OR®),, -
(CHa2).CH,OP(O)(OR®)(ORY),

-(CH,),OP(O)(OR®)(ORY), -(CH,),OP(O)NR*R®)(OR?), 0

—v2—(CR°Rd)p—L3—(T)Z

en donde:

V2 es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -SO-, -SO»-, -C(O)NR?-, -NR*C(0O)-
, -S(0)2NR!-, 0 -NR?S(0)»-;

L? es independientemente un enlace, -O-, -NR%-, -S-, -SO-, -SO»-, -C(O)NR?-, -NR*C(O)-
, -S(0)2NR!-, 0 -NR?S(0)2-;

anillo B es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

T es independientemente hidrégeno, -OR?, -(CH;){NR!R?, -(CH2)NR*C(O)R®, o -
(CH2)qC(O)RS;

p es independientemente 0, 1,2, 3,4, 0 5;
g es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 0 5;

ues0,1,2,3,04;
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zes0,1,2,03;y

en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo de RE o RW esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en -NR?R®, halo, ciano, oxo, -OR?, -alquilo C1.6, -haloalquilo Ci.s, -
cianoalquilo Ci, -alquilo C1.sNR?R®, -hidroxialquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s, y -alquilo

CicicloalquiloCs.s;
siempre que al menos uno de V2, L, anillo B y T contenga un 4tomo de nitrégeno;

cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Cs, -alquenilo Ca.s, -
alquinilo Cz, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -
alquilo Ci.heteroarilo, -alquilo Cigheterociclilo, -alquilo Ci.6C(O)OR?, -alquenilo Co.
6C(O)OR?, -S(0)2R?, -S(0)NR?R®, -C(O)NR?S(0)2R?, y -alquilo C-scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,
ciano, halo, alquilo Ci.g, -alquilo C1.cOR?,

-cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs, -alquilo CiscicloalquiloCs.g, -
C(O)RY,

-alquilo C1sC(O)R?, -C(O)OR? -alquilo Ci6C(O)OR?, -NRR®, -OC(O)NR'R®,
NR*C(O)OR®,

-alquilo C16NRR®, -C(O)NRR®, -alquilo CisC(O)NRR®, -S(O).R?, -alquilo Ci-
63(0)2R?,

-S(0)NR?R®,  -alquilo  Ci1.6S(O)NR*R®,  -C(O)NR*S(O)R®,  -alquilo  Ci-
¢C(O)NR?S(0):R®,

-NR*C(O)R®, y -alquiloC;sNR*C(O)R?;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -alquenilo Ca.s, -

alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,
-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo C26-OR?, -alquilo Ci.,sC(O)OR? y -alquenilo Ca-
6C(O)OR?;
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en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -
OR?, ciano, halo, alquiloCj.¢, -alquilo Ci.sOR? -cianoalquilo Ci.¢, -haloalquilo Ci.s, -
cicloalquilo Cs.s,

-alquilo Ci.cicloalquiloCs.s, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci.
6C(O)OR?,

-NR°R®, -alquilo C1.¢NRR®, -C(O)NR?R®, alquilo Ci.sC(O)NRR®, -S(O):R?,
-alquilo Ci16S(0)2R?, -S(0):NR?R®, -alquilo Ci.6S(0)NR?R®, -C(O)NR*S(O):R y -
NR*C(O)R®;

o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs.s, -
alquenilo Ca.6, -alquinilo Cz.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci., -alquilo Ci.sOR?, -
haloalquilo Ci.s, -alquilo Ci-scicloalquiloCs.s,

C(O)R?, alquilo Ci4C(O)R? -alquilo CicC(O)OR?, -NR°R®, -alquiloC;.cNRR®, -
C(O)NR®R®,

-alquilo  C1.6C(O)NRR®, -S(O)R? -alquilo Ci6S(0O)2R?, -S(O)NR°R®, -
C(O)N=S(O)R*NRR®,

-C(O)N=S(O)R*NR*C(O)R®, y -alquilo C1.cS(0)NR’R";

cada R® es independientemente hidrégeno, -alquilo C1.6, -alquenilo Ca, -cicloalquilo Cs.
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo Ci-
cheterociclilo,

-alquilo C2.6-OR?, -alquilo C1.6C(O)OR?, o -alquenilo C2.6C(O)OR?;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Ci, -cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Ci.earilo, -alquilo Ci_heteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.6, -cianoalquilo C;-
65

-haloalquilo Cie, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Ci.earilo, -alquilo Ci_heteroarilo, y -alquilo Ci_cheterociclilo;
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o R*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo Ci6OR’, -
cianoalquilo Ci.e,

-haloalquilo Ci., -cicloalquilo Css, -alquilo Ci-scicloalquiloCss, -C(O)R?, -alquilo Ci-
¢C(O)R',

-C(O)ORY, -alquilo C16C(O)OR!, -NR'RE, -alquilo C1cNR'RE, -C(O)NRRE, -alquilo C;.
¢C(O)NR'RE,

-S(O)R!, -alquilo Ci6S(O)Rf, -S(O)NR'RE, -alquilo Ci.cS(O).NRRe, -
C(O)NR'S(0),R¢ y -NR'C(O)R¢;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo
Cs.3, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci_scicloalquilo Cs.g, -alquilo Ci.sarilo, -
alquilo Ci.gheteroarilo, y

-alquilo Cj.sheterociclilo;

cada R¢ se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo C., - cicloalquilo C;-
Cs, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.cicloalquiloCs.g, -alquilo Cisarilo, -
alquilo Ci.¢heteroarilo, y

-alquilo Cj.gheterociclilo;

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci, -O-alquiloCi.s, -
cicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-cicloalquilo Css, -O-arilo, -O-
heteroarilo, -O-heterociclilo,

-alquilo CjscicloalquiloCs.s, -alquilo Cisarilo, -alquiloC.cheteroarilo, -NR'RE, -alquilo
C1-sNRR®,

-C(O)NR'RE, -alquilo Ci-sC(O)NR'RE, -NHS(O),R", -alquilo C16S(0):R", y -alquilo Ci-
6S(0)2NR'RE;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo
Ci-¢heteroarilo, y

-alquilo Ci.¢heterociclilo; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-sarilo, -alquilo
Ci.¢heteroarilo, y

-alquilo Cj.gheterociclilo.
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Un compuesto de formula (IA):

(IA)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, X3, X4 Z!, 73, t, RV y RE son

como se definen en la reivindicacion 1.

Un compuesto de formula (IB):

(ZZHH . O

X4
)

RY (IB)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X3, X4, Z!, 73, t, R" y RF son como se

definen en la reivindicacion 1.

Un compuesto de formula (IC):

(IC)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X3, X*, Z!, 73, t, RV y RF son como se

definen en la reivindicacion 1.
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Un compuesto de formula (ID):

(ID)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X3, X4, Z!, 73, t, R y RF son como se

definen en la reivindicacion 1.

Un compuesto de formula (I1):

R 2
(Z1)W 1 \N _R
X
7%, N %i
R’ “HN =x2"(2%,
R2—‘N X4 X3
7 Z"w (1)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada de X!, X2, X? y X* son independientemente N, CH o CZ?>;
cada Z' es independientemente halo, -OR?, ciano, o -alquilo Cj.;

cada w es independientemente 0, 1 0 2;

cada Z* es independientemente halo, -OR? -N3, -NO,, ciano, -NR'R?, -SO:R?, -
SO,NR?R®, -NR?SO,R?,

-NR?C(O)R?, -C(O)R? -C(O)OR?, -C(O)NR?R®, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)NR'R?, -
OC(O)NRR®,

-NR?S(0)2NR?R?, -C(O)NR?S(0).NR?R®, -alquilo C}., -alquenilo Ca-6, -alquinilo Ca.s, -
O-alquilo Ci.,

-cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci.s, -O-cianoalquilo Ci.s, -O-haloalquilo Cis, -

cicloalquilo Cs.s,
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-alquilo C.ecicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y RY; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo Cs.s, arilo, grupo heteroarilo,
o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR%, halo, ciano, -NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-O-cianoalquiloCi.s,

-C(O)NRR®, NR*C(O)R? -NR*C(O)OR? -S(O)R? -NR*S(O).R°, -S(O),NR'R®,
-NR?*S(0)2NR?R®, -C(O)NR?*S(0):NR*R® y -cicloalquilo C3.-g;

RN es independientemente  -alquilo CiGNR'R?,  -Oalquilo  CisNR'R?,
-alquilo CiOalquilo C1.sNR'R?, -NR%alquilo C1.sNR'R?, -alquilo C;6C(O)NR'R?,
-0-alquilo C1.6C(O)NR'R?, -O-alquilo Ci.sC(O)OR!,

g—LLV-LZ—@
-S-alquilo C1-eNR!R?, -alquilo C1.60R?, 0

en donde: L' es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

b

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Ci.s, alquenilo Cs., y alquinilo

Ca-6;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs.s;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Cis, -alqueniloCas, -alquinilo Cous,
-O-haloalquilo Ci.s, NR?R®, -C(O)R? -C(O)OR?, -Oalquilo CisCN, -C(O)NRRP,
-NR*C(O)R?, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)OR?, -C(O)N(R*OR®, -S(O)2R?,
-S(0)NR®R®, -NR?S(0)2R®, -NR?S(0),NR?R®, -C(O)NR?S(0O),NR?R®,

-cicloalquiloCs.g, heteroarilo, y -alquiloCi.scicloalquilo Cs.s; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R® o -cicloalquilo Cs.s;
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cada t es independientemente 0, 1 0 2;

cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo C.s, -alquenilo Ca.s, -

alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,

-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -alquenilo C2.6C(O)OR?, -S(O)2R?, -
S(O)2NR°R®,

-C(O)NR?*S(0)2R?, y -alquilo Ci.scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,
ciano, halo, alquiloC;.s, -alquilo C1.sOR?,

-cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs, -alquilo CiscicloalquiloCs.g, -
C(O)R?,

-alquilo C1.6C(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci.sC(O)OR? -NR?R®, -OC(O)NR°R®, -
NR*C(O)OR®,

-alquilo C1.sNR?R®, -C(O)NR?R®, -alquilo C1.sC(O)NR?R®, -SO2R?, -alquilo C1.6SO2R?, -
SO,NRR®,

-alquilo C1.6SO2NRR®, -C(O)NR?*SO,R?, -alquilo C1.sC(O)NR?*SO,R®, -NR*C(O)R®, y
-alquiloC.sNR*C(O)R®;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo C., -alquenilo Ca.s, -
alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,

-alquilo Cisgheterociclilo, -alquilo C26-OR?, -alquilo Ci,sC(O)OR?, y -alquenilo Ca-
¢C(O)OR?

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -
OR?, ciano, halo, alquilo Ci.s,

-alquilo C1.6OR?, -cianoalquilo Ci.s, -haloalquilo Ci., -cicloalquilo Cs.g, -alquilo C;.
scicloalquiloCs.s,

-C(O)R?, -alquilo CisC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -NR?R®, -alquilo Ci-
sNRR®,
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-C(O)NRR®, alquilo Ci-sC(O)NR?R®, -S(0O),R?, -alquilo CiS(0):R? -S(O).NRR®,
-alquilo C16S(0)2NR?R®, -C(O)NR?*S(0):R" y -NR*C(O)R®;

o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs., -
alquenilo Caz.¢, -alquinilo Cz.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci., -alquilo Ci.s0OR?, -
haloalquilo Ci.s, -alquilo Ci.scicloalquiloCs.s,

-C(O)R?, -alquilo Ci6C(O)R?, -alquilo CisC(O)OR? -NR°R®, -alquiloC;sNR°R®, -
C(O)NR?RY,

-alquilo  C1.C(O)NR?R®,  -S(O),R?, -alquilo  Ci6S(O)R?  -S(O)NRR®, -
C(O)N=S(O)R?NR?R®,

-C(O)N=S(O)R*NR*C(O)R®, y -alquilo C1.¢S(0)NR*R";

cada R? es independientemente hidrégeno, -alquilo C.6, -alquenilo Ca.6, -cicloalquilo Cs.
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo Ci-
cheterociclilo,

-alquilo C,.6-OR?, -alquilo C1.C(O)OR?, o -alquenilo C,.C(O)OR:;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Cis, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.sg,

-alquilo Ci.¢arilo, -alquilo Ci.cheteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Cj.6, -cianoalquilo C-
6,

-haloalquilo Ci¢, -cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.sg,

-alquilo Cy.sarilo, -alquilo Ciheteroarilo, y -alquilo Ci.cheterociclilo;

o R*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo C;.6OR’, -
cianoalquilo Ci.,

-haloalquilo Cj., -cicloalquilo Cjss, -alquilo Cj.scicloalquiloCs.s, -C(O)R', -alquilo C;-
¢C(O)R',

-C(0O)OR', -alquilo Ci6C(O)OR!, -NRR¢, -alquilo CisNR'R, -C(O)NR'RE, -alquilo Ci-
¢C(O)NRRE,
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-S(O)Rf, -alquilo Ci6S(O)Rf, -S(O)NRR®, -alquilo Ci6S(O)NRRE, -
C(O)NRS(O):R8 y -NR'C(O)RS;

cada R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo Ci.¢, -cicloalquilo
Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -

alquilo Ci.gheteroarilo, y -alquilo Ci-gheterociclilo;

RY se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci., - cicloalquilo C3-Cs,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.3cicloalquiloCs.g, -alquilo Cjarilo, -alquilo

Ci.sheteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.3cicloalquilo Cs., -alquilo Ci.sarilo, -alquilo

Ci.sheteroarilo, y -alquilo Ci.gheterociclilo; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-sarilo, -alquilo

Ci-sheteroarilo, y -alquilo Ci.gheterociclilo.

Un compuesto de formula (ITA):

(11A)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, X3, X4, 7!, 73, t, R! y R? son

como se definen en la reivindicacion 6.

Un compuesto de formula (I1B):
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R? (IIB)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X3, X*, Z!, Z3, t, R! y R? son como se

definen en la reivindicacion 6.

9.  Un compuesto de formula (IIC):

(IIC)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X>, X*, Z!, Z3,t, R' y R? son como se

definen en la reivindicacion 6.

10.  Un compuesto de formula (IID):

(IID)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X°, X*, Z!, Z3,t, R' y R? son como se

definen en la reivindicacion 6.
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Un compuesto de formula (I1I):

(Z")w

M=
RWQ (2

(Z%) (11T

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada de X!, X2, X? y X* son independientemente N, CH o CZ?>;

cada Z' es independientemente es halo, -OR?, -NO», ciano, -NR*R®, -N3, -S(O)R?, -
alquilo Cis, -haloalquilo Ci., -alqueniloCs., -alquinilo Cs., -O-alquilo Cis, -O-

haloalquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s, 0 -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s; y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, y cicloalquilo esta opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NOz, -N3, -OR?, halo, y

ciano;
cada w es independientemente 0, 1 o 2;

cada Z* es independientemente halo, -OR? -Nj, -NO», ciano, -NR'R?, -S(O).R?, -
S(0):NR?R®, -NR?S(0),R? -NR*C(O)R? -C(O)R? -C(O)OR? -C(O)NR°R®,

NR*C(O)OR?, -NR*C(O)NR'R?, -OC(O)NR®R®, -NR*S(O)NR°R®, -
C(O)NR?S(0),NR?R®,  -alquilo  Cis, -alquenilo  Cag, -alquinilo  Cas,
-O-alquilo Ci.6, -cianoalquilo Ci.s, -haloalquilo Ci.s, -O-cianoalquilo Cj.s, -O-haloalquilo
Ci.6, -cicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y

RNy

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo Cs.s, arilo, grupo heteroarilo,
o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NO,, -N3, -OR?, halo, ciano, -NR?R?, -C(O)R?, -C(O)OR?,

-O-cianoalquiloCi.e,



378

-C(O)NR®R®, -NR*C(O)R?, -NR*C(O)OR? -S(O)R? -NR*S(O)R’, -SO,NRR,
-NR?S(0)2NR?R?, -C(O)NR?*S(0)NR?*R® y -cicloalquilo Cs.s;

RN es independientemente  -alquilo CiGNR'R?  -Oalquilo  Ci6NR'R?,
-alquilo Ci.¢-O-alquilo C1sNR'R?, -NR%lquilo Ci.eNR'R?, -alquilo C;.sC(O)NR'R?,
-O-alquilo C1.6C(O)NR'R?, -O-alquilo C1sC(O)OR', -Salquilo Ci.sNR'R?, -alquilo C:-

§—L1-V-L2—®
60OR?, 0

en donde:

9

L! es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Cis, alquenilo Cas, y

alquinilo Ca.6;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo estd opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R® o -cicloalquilo Cs.s;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Cis, -alquenilo Czs, -alquinilo Cas,
-O-haloalquilo  Cis, -NR*R®, -C(O)R?  -C(O)OR?  -O-cianoalquilo Cis,
-C(O)NR?R®,  -NR?*C(O)R?,  -NR*C(O)OR? ~ -NR*C(O)OR? ~ -C(O)N(R*OR?®,
-S(O)R? -S(0):NR’R®, -NR*S(O):R®, -NR?*S(0)NRR’, -C(O)NR*S(O),NRRP,

cicloalquilo Cs., y -alquilo Cicicloalquilo Csg; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs.-s;
cada t es independientemente 0, 1 0 2;

RE y RY son cada uno independientemente -NR'R?, -alquilo C1.sNR'R?, -O-alquilo C;.
¢NR'R?,
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-alquilo Ci.6-O-alquiloC1.eNR'R?, -NR®-alquilo C;.eNR'R?, -alquilo C1.sN*R'R?R?, -S-
alquilo C1.eNR'R?,

-C(O)NR'R?, -S(0)2R?, -(CH2)uS(0)2NR'R?, -(CH,),NR?*S(0):NR*R?, -S(0),NR?alquilo
C1.sNR'R?,

-NR?*S(O)salquilo  CisNR'R%,  -(CH2).C(O)NR*S(0O):NR*R®, -(CH2)JN'R'R?O,
(CH,),P"'R°RRY,

-(CH2),P'R°RO, -(CH2)uP"O[NR?R°][NR°RY], -(CH2)uNR°P(O)(OR®),, -
(CH2),CH>0P(O)(OR®)(ORY),

-(CH2)uOP(O)(OR®)(ORY), -(CH,).OP(O)NR?R®)(OR?), 0

—v2—(CR°Rd)p—L3—(T)Z

en donde:

V2 es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -SO-, -SO»-, -C(O)NR?-, -NR*C(O)-

b

-S(0):NR!-, 0 -NR?S(0),-;

L3 es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -SO-, -SO»-, -C(O)NR?-, -NR*C(O)-

b

-S(0):NR!-, 0 -NR?S(0),-;
anillo B es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

T es independientemente hidrégeno, -OR?, -(CH;){NR!R?, -(CH2)NR*C(O)R®, o -
(CH2)qC(O)RS;

p es independientemente 0, 1,2, 3,4, 0 5;
q es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 0 5;
ues0,1,2,3,04;

zes0,1,2,03;y
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en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo de RE o RW esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en -NR?R®, halo, ciano, oxo, -OR?, -alquilo C1.s, -haloalquilo Ci.s, -
cianoalquilo C1., -alquilo C1.eNR®R®, -hidroxialquilo Ci.6,

-cicloalquilo Cs., y -alquilo CiscicloalquiloCs.s;

siempre que al menos uno de V2, L*, anillo B y T contenga un atomo de nitrégeno;

cada R! se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.s, -alquenilo Ca., -
alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cjs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ciearilo, -alquilo Ci-
cheteroarilo,

-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -alquenilo C2.sC(O)OR?, -S(O)2R?, -
S(0)2NR®R®,

-C(O)NR?*S(0)2R?, y -alquilo Ci-scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,
ciano, halo, alquilo Cis, -alquilo Ci.sOR? -cianoalquilo Ci., -haloalquilo Cis,
cicloalquilo Cs.s,

-alquilo CiascicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci-
6C(O)OR?,

-NR?R®, -OC(O)NR?R®, NR?C(O)OR®, -alquilo Ci6NRR®, -C(O)NRR®,
-alquilo C1.6C(O)NRR®, -S(0):R?, -alquilo Ci-6S(0)2R? -S(O)NR°R®, -alquilo Ci-
6S(0)2NR*R®,

-C(O)NR*S(O),R®, -alquilo Ci.6C(O)NR?*S(O):R®, -NR*C(O)R®, 'y -alquiloCi-
¢NR*C(O)R®;

cada R? se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.6, -alquenilo Ca., -
alquinilo Ca.s,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci-
cheteroarilo,

-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo C26-OR?, -alquilo Ci,sC(O)OR? y -alquenilo Cs-
¢C(O)OR?

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo

esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -
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OR?, ciano, halo, alquiloCi.¢, -alquilo Ci.sOR? -cianoalquilo Ci.¢, -haloalquilo Ci.s, -
cicloalquilo Cs.s,

-alquilo CiascicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci-
6C(O)OR?,

-NRR®, -alquilo C1.¢NRR®, -C(O)NR?R®, alquilo Ci.sC(O)NRR®, -S(O):R?,
-alquilo C16S(0)2R?, -S(0):NR?R®, -alquilo C1.6S(0).NRR®, -C(O)NR*S(O):R" y -
NR*C(O)R®;

o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs.s, -
alquenilo Ca.¢, -alquinilo Cz.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci., -alquilo Ci.s0OR?, -
haloalquilo Ci.¢, -alquilo Cj.3cicloalquiloCs.s,

-C(O)R?, alquilo CiC(O)R?, -alquilo C1.sC(O)OR?, -NR?R®, -alquiloC;sNR°R®, -
C(O)NR®R®,

-alquilo  C1.6C(O)NR?R®,  -S(O)R?, -alquilo  Ci6S(O)R?  -S(O)NRR®, -
C(O)N=S(O)R*NRR",

-C(O)N=S(O)R*NR*C(O)R®, y -alquilo C1-6S(0)NR’R";

cada R? es independientemente hidrégeno, -alquilo C1.s, -alquenilo Ca, -cicloalquilo Cs.
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo Ci-
cheterociclilo,

-alquilo C,.6-OR?, -alquilo C1.C(O)OR?, o -alquenilo C2.C(O)OR:;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Ci, -cicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-

scicloalquiloCs.s, -alquilo Ciarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.6, -cianoalquilo Ci-
6,
-haloalquilo Cie, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-

scicloalquiloCs.s, -alquilo Ciarilo, -alquilo Cisheteroarilo, y -alquilo Ci-sheterociclilo;

o R*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo C;6OR’, -

cianoalquilo Ci.s,
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-haloalquilo C1., -cicloalquilo Css, -alquilo Ci-scicloalquiloCss, -C(O)R?, -alquilo C;-
¢C(O)R',

-C(O)ORY, -alquilo C16C(O)OR!, -NR'RE, -alquilo C1cNR'RE, -C(O)NRRE, -alquilo C;.
¢C(O)NRRE, -S(0O),R", -alquilo Ci6S(0)2Rf, -S(0):NRRE, -alquilo C16S(O).NRRS, -
C(O)NR'S(0):R¢ y -NR'C(O)R¢;

cada R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo Ci.¢, -cicloalquilo
Cs.3, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Cji.scicloalquilo Cs.g, -alquilo Ci-sarilo, -

alquilo Ci.gheteroarilo, y -alquilo Ci.¢heterociclilo;

cada R¢ se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo C., - cicloalquilo C;-
Cs, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.cicloalquiloCs.g, -alquilo Ciarilo, -

alquilo Ci.gheteroarilo, y -alquilo Ci_sheterociclilo;

cada R° se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -O-alquiloCi.s, -
cicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-cicloalquilo Css, -O-arilo, -O-

heteroarilo, -O-heterociclilo,

-alquilo CjscicloalquiloCs.s, -alquilo Cigarilo, -alquiloC.¢heteroarilo, -NR'RE, -alquilo
Ci6NRR,

-C(O)NR'RE, -alquilo Ci-sC(O)NR'RE, -NHS(O),R", -alquilo C16S(0):R", y -alquilo Ci-
6S(0)NR'Rg;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo

Ci-¢heteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo; y

cada R?® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cicloalquilo Cs.g,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo
Ci-sheteroarilo, y

-alquilo Ci-sheterociclilo.
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12.  Un compuesto de formula (IITA):

(ITIA)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, Z!, 73, t, RY y RE son como

en la reivindicacion 11.

13.  Un compuesto de formula (I1IB):

RW (I1IB)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z3, t, RV y RE son como en la

reivindicacion 11.

14.  Un compuesto de formula (ITIC):

(11IC)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estercoisomeros, solvato, o tautdomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z', Z3, t, RY y RE son como en la

reivindicacion 11.
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Un compuesto de formula (I1ID):

(I1ID)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z3, t, R y RE son como en la

reivindicacion 11.

Un compuesto de formula (IV):

@' RARE
. LY
/R1 \ N X2 (2%,
Rz/N\Q z'
(Zs)t ( )W (IV)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada de X' y X? son independientemente N, CH o CZ?;
cada Z' es independientemente halo, -OR?, ciano, o -alquilo Cj.;

cada w es independientemente 0, 1 o 2;

cada Z* es independientemente halo, -OR? -N3, -NO,, ciano, -NR'R?, -SO:R?, -
SO,NRR®, -NR?SO2R?,
-NR?C(O)R?, -C(O)R? -C(O)OR?, -C(O)NR?R®, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)NR'R?, -
OC(O)NR®R®,

-NR?S(0)2NR?R?, -C(O)NR?S(0),NR?R®, -alquilo C}., -alquenilo Ca-6, -alquinilo Ca.s, -
O-alquilo Cy.,

-cianoalquilo Ci, -haloalquilo Cis, -O-cianoalquilo Ci.s, -O-haloalquilo Cis, -

cicloalquilo Cs.s,
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-alquilo Ci-cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y RN; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo Cs.s, arilo, grupo heteroarilo,
o heterociclilo esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR%, halo, ciano, -NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-O-cianoalquiloCi.s,

-C(O)NRR®, NR*C(O)R? -NR*C(O)OR? -S(O)R? -NR*S(O).R°, -S(O),NR'R®,
-NR?*S(0):NR?R®, -C(O)NR*S(0):NR*R® y -cicloalquilo C3.-g;

RN es independientemente  -alquilo CiGNR'R?,  -Oalquilo  Ci6NR'R?,
-alquilo CiOalquilo C1sNR'R?, -NR%alquilo C1.sNR'R?, -alquilo C;6C(O)NR'R?,
-O-alquilo C1.6C(O)NR'R?, -O-alquilo Ci.6C(O)OR, -S-alquilo C1.sNR'R?, -alquilo Ci-

§—L1-V-L2—®
60OR? 0

en donde: L' es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(O)2-;

b

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Cis, alquenilo Cis, y

alquinilo Ca.;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo estd opcionalmente independientemente
sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R® o

-cicloalquilo Cs.g;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Cis, -alqueniloCss, -alquinilo Cas,
-O-haloalquilo Ci.s, NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR? -Oalquilo CisCN, -C(O)NRRP,
-NR*C(O)R?, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)OR?, -C(O)N(R*OR®, -S(O)2R?,
-S(0);NR*R®, -NR?*S(O)2R", -NR*S(0):NR*R®, -C(O)NR?S(0)NRR®,

-cicloalquiloCs.s, heteroarilo, y -alquiloCi.scicloalquilo Cs.s; y
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en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente
sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR*R® o

-cicloalquilo Cs.s;

cada t es independientemente 0, 1 0 2;

cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo C.s, -alquenilo Ca.s, -
alquinilo Ca.s,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,

-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -alquenilo C2.sC(O)OR?, -S(O)2R?, -
S(0)2NRR®,

-C(O)NR?*S(0)2R?, y -alquilo Ci.scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,
ciano, halo, alquiloCis, -alquilo Ci.sOR? -cianoalquilo Ci.s, -haloalquilo Ci,
cicloalquilo Cs.s,

-alquilo Ci.cicloalquiloCs.s, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci.
6C(O)OR?,

-NRR®, -OC(O)NR?R®, -NR?C(O)OR®, -alquilo C;4NRR®, -C(O)NRR®,
-alquilo  C1.6C(O)NR?R®, -SO:R?, -alquilo Ci6SO2R?, -SO,NR?RP, -alquilo Ci-
6SO2NR?RP,

-C(O)NR?SO3R®, -alquilo C1-sC(O)NR*SO2R®, -NR*C(O)R®, y -alquiloCi-sNR*C(O)R?;
cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -alquenilo Ca.s, -
alquinilo Ca.s,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ciarilo, -alquilo Ci-
cheteroarilo,

-alquilo Cisgheterociclilo, -alquilo C26-OR?, -alquilo Ci.,sC(O)OR?, y -alquenilo Ca-
¢C(O)OR?

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -
OR?, ciano, halo, alquilo Ci, -alquilo Ci.sOR?, -cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci., -

cicloalquilo Cs.s,
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-alquilo CiascicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci-
6C(O)OR?, -NRR", -alquilo C1.sNR?R®, -C(O)NR?R?, alquilo C1-6C(O)NR?R®, -S(0)2R?,
-alquilo C16S(0)2R?, -S(0):NR?R®, -alquilo C1.6S(0).NRR®, -C(O)NR*S(O):R" y -
NRC(O)RY;

o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs., -
alquenilo Caz.¢, -alquinilo Cz.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci., -alquilo Ci.s0OR?, -
haloalquilo Ci.s, -alquilo Ci-3cicloalquiloCs.g, -C(O)R?, -alquilo C1.sC(O)R?, -alquilo Ci-
6C(O)OR?, -NR°R®, -alquiloCi.sNR?R®, -C(O)NR*R®,

-alquilo  C16C(O)NRR®,  -S(O)R?,  -alquilo Ci6S(0)R? -S(O)LNRR® -
C(O)N=S(O)R?NR?R®,

-C(O)N=S(O)R*NR?*C(O)R®, y -alquilo C1.¢S(0)NR*R®;

cada R® es independientemente hidrégeno, -alquilo C1.6, -alquenilo Ca, -cicloalquilo Cs.
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo C;-
cheterociclilo,

-alquilo C2.6-OR?, -alquilo C1.6C(O)OR?, o -alquenilo C2.C(O)OR:;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Cis, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Cy.¢arilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R® se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.6, -cianoalquilo C;-
65

-haloalquilo Cis, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Cy.earilo, -alquilo Cisheteroarilo, y -alquilo Ci.cheterociclilo;

o R?*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo Ci.OR’, -

cianoalquilo Ci.,

-haloalquilo C}., -cicloalquilo Cs, -alquilo Cj-scicloalquiloCss, -C(O)R', -alquilo C;-
¢C(O)R',
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-C(O)ORY, -alquilo C1.6C(O)OR!, -NR'RE, -alquilo C1-sNR'RE, -C(O)NRRE, -alquilo C;-
¢C(O)NR'RE,

-S(O)Rf, -alquilo Ci6S(O)Rf, -S(O)NRR®, -alquilo Ci6S(O)NRRE -
C(O)NRS(O):R8 y -NR'C(O)RS;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo Ci.¢, -cicloalquilo
Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-scicloalquilo Cs.g, -alquilo Ci.sarilo, -

alquilo Ci.gheteroarilo, y -alquilo Ci-gheterociclilo;

RY se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci, - cicloalquilo C3-Cs,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo CiscicloalquiloCs.s, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo

Ci-sheteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Cicicloalquilo Cs.s, -alquilo Ciarilo, -alquilo

Ci-¢heteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo

Ci-sheteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo.

Un compuesto de formula (IVA):

(IVA)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, Z!, 73 t, R! y R? son como en

la reivindicacion 16.
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18.  Un compuesto de formula (IVB):

H
N
()= . O
N
R? (IVB)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z', Z* t, R' y R? son como en la

reivindicacion 16.

19.  Un compuesto de formula (IVC):

(IVC)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z* t, R! y R? son como en la

reivindicacion 16.

20. Un compuesto de formula (IVD):

(IVD)
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o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z* t, R! y R? son como en la

reivindicacion 16.

Un compuesto de formula (V):

w
1
R (2"
() (V)
o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
cada de X!, X2, X? y X* son independientemente N, CH o CZ?>;

cada Z' es independientemente es halo, -OR?, -NO», ciano, -NR*R®, -N3, -S(O)R?, -
alquilo Ci.,

-haloalquilo Ci.¢, -alqueniloCz.6, -alquinilo Ca.¢, -O-alquilo Ci.s, -O-haloalquilo Ci.s, -

cicloalquilo Cs.s, o -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s; y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, y cicloalquilo esta opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO», -N3, -OR?, halo, y

ciano;
cada w es independientemente 0, 1 o 2;

cada Z3 es independientemente halo, -OR? -Nj3, -NOa, ciano, -NR'R?, -S(O).R?, -
S(0)2NRR®,

-NR2S(0):R?, -NR?C(O)R?, -C(O)R? -C(O)OR?, -C(O)NR?R®, -NR*C(O)OR?, -
NR*C(O)NR'R?,

-OC(O)NR?R®, -NR?*S(0):NR*R®, -C(O)NR?*S(0).NR?R®, -alquilo C1.s, -alquenilo Ca-, -

alquinilo Ca.,
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-O-alquilo Cj.¢, -cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci, -O-cianoalquilo Ci.¢, -O-haloalquilo
Cis,

~cicloalquilo C3.s, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y RY; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo Cs.s, arilo, grupo heteroarilo,
o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NOa, -N3, -OR%, halo, ciano, -NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-O-cianoalquiloCi.s,

-C(O)NR?R®, -NR*C(O)R?, -NR?*C(O)OR? -S(O)R? -NR*S(0)R°, -SO,NRR®,
-NR?S(0)2NR?R®, -C(O)NR?S(0)NR?R® y -cicloalquilo Cs.;

RY es independientemente  -alquilo  Ci.eNR'R%,  -Oalquilo  Ci.eNR'R?,
-alquilo Ci4-O-alquilo CisNR'R?, -NR%lquilo CisNR!R?, -alquilo C;-sC(O)NR!R?,
-0-alquilo C16C(O)NR'R?, -O-alquilo C1.sC(O)OR!, -Salquilo C1-sNR'R?, -alquilo C;-

g— L'-v-L2 —®
60OR?, 0

en donde:

b

L! es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Cie, alquenilo Css, y

alquinilo Ca.;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo estd opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs.s;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)2-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Cis, -alquenilo Ci., -alquinilo Ca.,
-O-haloalquilo  Cis, -NR*R®, -C(O)R?  -C(O)OR?  -O-cianoalquilo Cis,
-C(O)NR?R®,  -NR?C(O)R?, ~ -NR*C(O)OR? ~ -NR?*C(O)OR?  -C(O)N(R*OR®,
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-S(O)R? -S(0):NRR®, -NR*S(O):R®, -NR?*S(0)NRR’, -C(O)NR*S(O),NRRP,

cicloalquilo Cs.s, y -alquilo Ci.cicloalquilo Csg; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs-s;
cada t es independientemente 0, 1 o0 2;

RE y RY son cada uno independientemente -NR'R?, -alquilo Ci.sNR'R?, -O-alquilo C;.
¢NR'R?,

-alquilo Ci.6-O-alquiloC1.sNR'R?, -NR®alquilo C1.sNR'R?, -alquilo C1sN*R!'R?R3, -S-
alquilo C1.sNR'R?,

-C(O)NR'R?, -S(0)2R?, -(CH2)uS(0)2NR'R?, -(CH)u,NR?S(0).NR*R?, -S(0):NR?alquilo
C1-sNR'R?,

-NRS(O)salquilo CiNR'R?,  -(CH,),C(O)NR?*S(0O),NR*R®, -(CH,),N'R'R?0,
(CH»),P"R°R°RY,

-(CH2),P"R°RYO", -(CH2),P"O[NR*R°][NR°RY], -(CH2),NRP(O)(OR®),, -(CH2),CH,OP
(0)(OR)(ORY),

-(CH2)uOP(O)(OR®)(ORY), -(CH,)L.OP(O)NR*R®)(OR?), 0

—v2—(CR°Rd)p—L3—(T)Z

en donde:

V2 es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -SO-, -SO,-, -C(O)NR?-, -NR*C(O)-
, -S(0)2NR!-, 0 -NR?S(0)2-;

L? es independientemente un enlace, -O-, -NR%, -S-, -SO-, -SO»-, -C(O)NR?-, -NR*C(O)-
.-S(0):NR'-, 0 -NR*S(O)s-:

anillo B es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

T es independientemente hidrogeno, -OR?, -(CH2){NR!R? -(CH2)(NR*C(O)RS, o -
(CH2)¢C(O)RS;

p es independientemente 0, 1,2, 3,4, 0 5;
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g es independientemente 0, 1, 2, 3,4, 0 5;
ues0,1,2,3,04;
zes0,1,2,03;y

en donde el grupo alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo de RE o RW esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en -NR?R®, halo, ciano, oxo, -OR?, -alquilo C1.s, -haloalquilo Ci.s, -
cianoalquilo Ci, -alquilo C1.sNR?R®, -hidroxialquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s, y -alquilo

CicicloalquiloCs.s;
siempre que al menos uno de V2, L, anillo B y T contenga un 4tomo de nitrégeno;

cada R! se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.s, -alquenilo Ca., -

alquinilo Ca.s,

-cicloalquilo Cjs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ciearilo, -alquilo Ci-
cheteroarilo,

-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -alquenilo C2.sC(O)OR?, -S(O)2R?, -
S(0)2NRR®,

-C(O)NR?*S(0)2R?, y -alquilo Ci-scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,

ciano, halo, alquilo Ci., -alquilo Ci.cOR?,

-cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci., cicloalquilo Cs, -alquilo CiscicloalquiloCs.g, -
C(O)RY,

-alquilo C1sC(O)R?, -C(O)OR? -alquilo CisC(O)OR?, -NRR®, -OC(O)NR'R®,
NR?C(O)OR®,

-alquilo C16NRR®, -C(O)NRR®, -alquilo CisC(O)NRR®, -S(O).R?, -alquilo Ci-
63(0)2R?,

-S(0):NR?R®,  -alquilo  C;6S(O)NRR®,  -C(O)NR*S(O):R®,  -alquilo  Ci-
6C(O)NR?*S(0)2R®,

-NR*C(O)R®, y -alquiloC;sNR*C(O)R?;
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cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -alquenilo Ca.s, -

alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,
-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo C2.6-OR?, -alquilo Ci.«C(O)OR? y -alquenilo C»-
6C(O)OR?;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -

OR?, ciano, halo, alquiloCi.s,

-alquilo  Ci16OR?  -cianoalquilo Cig, -haloalquilo Cis, -cicloalquilo Css,
-alquilo CjascicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R? -C(O)OR?, -alquilo Ci.
6C(O)OR?,
-NR*R®, -alquilo Ci6NRR?, -C(O)NR?R®, alquilo Ci6C(O)NRR?, -S(O)R?
-alquilo C1.6S(0)2R?, -S(0):NR?R®, -alquilo C;6S(0)NRR®, -C(O)NR?*S(O).R? y -
NRC(O)RY;

o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs., -
alquenilo Ca, -alquinilo Ca.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci, -alquilo Ci.sOR?, -

haloalquilo Ci.s, -alquilo Ci-scicloalquiloCs.s,

-C(O)R?, alquilo Ci.6C(O)R?, -alquilo Ci6C(O)OR?, -NR°RP, -alquiloCisNR*R®, -
C(O)NR®R®,

-alquilo  C1.6C(O)NRPR®,  -S(O)R?, -alquilo Ci.6S(O)2R? ~ -S(O)NRR®, -
C(O)N=S(O)R*NRR®,

~C(O)N=S(O)R®NR*C(O)R?, y -alquilo C1.sS(0),NR*R®;

cada R® es independientemente hidrogeno, -alquilo C1., -alquenilo Ca-, -cicloalquilo Cs-
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo C;-
cheterociclilo,

-alquilo C2.6-OR?, -alquilo Ci.6C(O)OR?, o -alquenilo C2.sC(O)OR?;
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cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Cie, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.g,

-alquilo Ci.¢arilo, -alquilo Ci.cheteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci.6, -cianoalquilo Ci-
6,

-haloalquilo Ci¢, -cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.sg,

-alquilo Ci.earilo, -alquilo Ci_gheteroarilo, y -alquilo Ci.cheterociclilo;

o R?*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo C;6OR’, -

cianoalquilo Ci.,

-haloalquilo C1., -cicloalquilo Css, -alquilo Ci-scicloalquiloCss, -C(O)R?, -alquilo C;-
sC(O)R’,

-C(O)ORY, -alquilo C16C(O)OR!, -NR'RE, -alquilo C1cNR'RE, -C(O)NRRE, -alquilo C;.
¢C(O)NR'RE,

-S(O)R!, -alquilo Ci6S(O)Rf, -S(O)NR'RE, -alquilo Ci.cS(O).NRRe, -
C(O)NR'S(O):R8 y -NRC(O)Rg;

cada R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo C1.¢, -cicloalquilo
Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.g, -alquilo Ci.sarilo, -

alquilo Ci.¢heteroarilo, y
-alquilo Ci-sheterociclilo;

cada RY se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Cj., - cicloalquilo Cs-
Cs, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.cicloalquiloCs.g, -alquilo Ciarilo, -

alquilo Ci.¢heteroarilo, y

-alquilo Ci.¢heterociclilo;
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cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci, -O-alquiloCi.s, -
cicloalquilo Cs.g, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -O-cicloalquilo Css, -O-arilo, -O-

heteroarilo, -O-heterociclilo,

-alquilo CjscicloalquiloCs.s, -alquilo Cisarilo, -alquiloC.cheteroarilo, -NR'RE, -alquilo
C1-sNRR®,

-C(O)NR'RE, -alquilo C1.6C(O)NRRE, -NHS(O):R", -alquilo C1.6S(O):R, y -alquilo C;.
6S(0)2NR'RE;

cada Rf se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo C., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ciscicloalquilo Cs.s, -alquilo Ciarilo, -alquilo

Ci-¢heteroarilo, y
-alquilo Ci.¢heterociclilo; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-sarilo, -alquilo

Ci-sheteroarilo, y -alquilo Ci.gheterociclilo.

Un compuesto de formula (VA):

@

N N
RW/(\'\// (VA)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, Z!, 73, t, RY y R son como

en la reivindicacion 21.

Un compuesto de formula (VB):
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RY (VB)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z3, t, RV y RE son como en la

reivindicacion 21.

24.  Un compuesto de formula (VC):

(VO

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z', Z3, t, RY y RE son como en la

reivindicacion 21.

25.  Un compuesto de féormula (VD):

(VD)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z3, t, RW y RE son como en la

reivindicacion 21.
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Un compuesto de formula (VI):

R1
2"\ R
]
73 H gi
/R1( )t N X2 (23)t
R N 1
(Z)w (V)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada de X' y X? son independientemente N, CH o CZ?;

cada Z' es independientemente halo, -OR?, ciano, o -alquilo Ci.¢;
cada w es independientemente 0, 1 o 2;

cada Z* es independientemente halo, -OR? -N3, -NOa, ciano, -NR!R? -SO;R? -
SO2NR?R®, -NR*SO,R?,

NR'C(O)R?, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR®R®, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)NR'R?, -
OC(O)NR?RY,
-NR?S(0)2NR?R?, -C(O)NR?S(0)2NR?R®, -alquilo C1., -alquenilo Ca-6, -alquinilo Ca-s, -
O-alquilo Ci.s,

-cianoalquilo Cis, -haloalquilo Cis, -O-cianoalquilo Cis, -O-haloalquilo Cis, -

cicloalquilo Cs.s,
-alquilo C\.¢cicloalquilo Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y RY; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo C3.s, arilo, grupo heteroarilo,
o heterociclilo estd opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -NOa, -N3, -OR?, halo, ciano, -NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR?,
-O-cianoalquiloCi.s,

-C(O)NR?R®, NR?C(O)R?, -NR?C(O)OR? -S(O):R? -NR2*S(0):R®, -S(O),NR?R,
-NR?S(0)2NR?R?, -C(O)NR?*S(0)NR?*R® y -cicloalquilo Cs.;
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RN es independientemente  -alquilo Ci4NR'R?  -Oalquilo  CisNR'R?
-alquilo Ci.¢Oalquilo Ci.eNR'R?, -NR%alquilo C.eNR'R?, -alquilo C;.sC(O)NR'R?,
-O-alquilo C1-sC(O)NR!R?, -O-alquilo C14C(O)OR!, -S-alquilo C1sNR!R?, -alquilo C;-

§—L1-V-L2—®
60OR?, 0

en donde: L' es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(O)»-;

b

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Ci., alquenilo Cz., y alquinilo

Ca;

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs-s;
L? es independientemente un enlace, -O-, -NR?-, -S-, -S(0)-, 0 -S(0)>-;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Ci, -alqueniloCze, -alquinilo Cze,
-O-haloalquilo Ci.s, NR?R®, -C(O)R?, -C(O)OR? -Oalquilo CisCN, -C(O)NRR®,
-NR*C(O)R?, -NR*C(O)OR?, -NR*C(O)OR?, -C(O)N(R*OR®, -S(O)2R?,
-S(0):NR*R®, -NR?*S(O)2R", -NR?*S(0)NR°R®, -C(O)NR?S(0)2NRR®,

-cicloalquiloCs.s, heteroarilo, y -alquiloCi.scicloalquilo Cs.s; y

en donde el grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo esta opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs.-s;
cada t es independientemente 0, 1 0 2;

cada R! se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo C.s, -alquenilo Ca.s, -

alquinilo Ca.,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,

-alquilo Cjgheterociclilo, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -alquenilo C2.sC(O)OR?, -S(O)2R?, -
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S(0)2NRR®,
-C(O)NR?*S(0)2R?, y -alquilo Ci-scicloalquiloCs.s;

en donde cada alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR?,
ciano, halo, alquiloCi.s, -alquilo Ci.sOR?, -cianoalquilo Cis, -haloalquilo Ci.,

cicloalquilo Cs.s,

-alquilo Ci.cicloalquiloCs.s, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci.
6C(O)OR?,
-NR’R®, -OC(O)NR?R®, -NR?C(O)OR®, -alquilo Ci;4NRR®, -C(O)NRR®,
-alquilo  C1.6C(O)NR?R®, -SO:R?, -alquilo Ci6SO2R?, -SO,NR?RP, -alquilo Ci-
6SO2NR?RP,
-C(O)NR?*SO,R?, -alquilo C1.sC(O)NR*SO2R®, -NR*C(O)R®, y -alquiloC;.sNR*C(O)R®;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -alquenilo Ca.s, -

alquinilo Ca.s,

-cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.arilo, -alquilo Ci.
cheteroarilo,
-alquilo Cigheterociclilo, -alquilo C26-OR?, -alquilo Ci.,sC(O)OR?, y -alquenilo Ca-
6C(O)OR?;

en donde cada alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo
esta opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -
OR?, ciano, halo, alquilo Ci., -alquilo Ci.sOR?, -cianoalquilo Ci., -haloalquilo Ci., -

cicloalquilo Cs.s,

-alquilo CiascicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)R?, -C(O)OR?, -alquilo Ci-
6C(O)OR?,

-NRR®, -alquilo C1.¢NRR®, -C(O)NR?R®, alquilo Ci.sC(O)NRR®, -S(O):R?,
-alquilo C1.6S(0)2R?, -S(0):NR?R®, -alquilo C;6S(0)NRR®, -C(O)NR?*S(O).R? y -
NRC(O)R®;
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o R!' y R? se combinan para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3
grupos seleccionados independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs., -

alquenilo Co.,

-alquinilo Ca.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci., -alquilo Ci.sOR?, -haloalquilo Ci.s,
-alquilo CiscicloalquiloCsg, -C(O)R?, -alquilo Ci1sC(O)R?, -alquilo Ci.sC(O)OR?, -
NRR®,

-alquiloC1.eNR?R®, -C(O)NR?R®, -alquilo Ci6C(O)NR?R®, -S(O).R?, -alquilo Ci.
6S(0)2R?, -S(0)NR?R®,

-C(O)N=S(O)R*NR‘R®, -C(O)N=S(O)R*NR*C(O)R", y -alquilo C.¢S(0);NR*R";

cada R® es independientemente hidrogeno, -alquilo C1.6, -alquenilo Ca-, -cicloalquilo Cs-
6, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.sarilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, -alquilo C;-
cheterociclilo,

-alquilo C2.6-OR?, -alquilo C1.6C(O)OR?, o -alquenilo C2.C(O)OR:;

cada R? se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.e, -cianoalquilo Ci.s,
-haloalquilo Cis, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Cy.¢arilo, -alquilo Ci.sheteroarilo, y -alquiloCi.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci., -cianoalquilo C;-
6,

-haloalquilo Cis, -cicloalquilo Cs., arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci-
scicloalquiloCs.s,

-alquilo Cy.earilo, -alquilo Ciheteroarilo, y -alquilo Ci.cheterociclilo;

o R*y R® pueden combinarse para formar un heterociclilo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de -OR, ciano, halo, -alquilo Ci.OR’, -

cianoalquilo Ci.,

-haloalquilo C}., -cicloalquilo Cs, -alquilo Ci-scicloalquiloCss, -C(O)R', -alquilo C;-
¢C(O)R',

-C(O)ORY, -alquilo C1.6C(O)OR!, -NR'RE, -alquilo Ci.sNR'RE, -C(O)NRRE, -alquilo C;-
¢C(O)NR'RE,
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-S(O)Rf, -alquilo Ci6S(O)Rf, -S(O)NRR®, -alquilo Ci6S(O)NRRE, -
C(O)NRS(O):R8 y -NR'C(O)RS;

cada R°® se selecciona independientemente de hidrégeno, -OH, -alquilo Ci.¢, -cicloalquilo
Cs.s, arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci.sarilo, -

alquilo Ci.gheteroarilo, y -alquilo Ci-gheterociclilo;

RY se selecciona independientemente de hidrégeno, -alquilo Ci., - cicloalquilo C3-Cs,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.3cicloalquiloCs.g, -alquilo Cjarilo, -alquilo

Ci.sheteroarilo, y -alquilo Ci.sheterociclilo;

cada R se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci.6, -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.3cicloalquilo Cs., -alquilo Ci.sarilo, -alquilo

Ci.sheteroarilo, y -alquilo Ci.gheterociclilo; y

cada R® se selecciona independientemente de hidrogeno, -alquilo Ci., -cicloalquilo Cs.s,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, -alquilo Ci.scicloalquilo Cs.s, -alquilo Ci-sarilo, -alquilo

Ci-sheteroarilo, y -alquilo Ci.gheterociclilo.

Un compuesto de formula (VIA):

(VIA)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X!, X2, Z!, Z3, t, R! y R? son como en

la reivindicacion 26.

Un compuesto de formula (VIB):
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R? (VIB)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z!, Z* t, R! y R? son como en la

reivindicacion 26.

29.  Un compuesto de formula (VIC):

(VIC)

o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z', Z* t, R' y R? son como en la

reivindicacion 26.

30. Un compuesto de formula (VID):

(VID)

o una sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z', Z* t, R' y R? son como en la

reivindicacion 26.
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El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde cada Z' es

independientemente halo.

El compuesto de cualquier reivindicacién anterior, en donde al menos un Z* es halo, -

alquilo Ci.6, haloalquilo Cji.s, -O-cianoalquilo, -O-haloalquilo Ci.6, 0 Ci.¢ alcoxi.

El compuesto de cualquier reivindicacion anterior, en donde al menos un Z* es de la

o)

V se selecciona independientemente de un enlace, alquilo Ci.s, alquenilo Cz., y alquinilo

Ca.s;

formula:

en donde cada alquilo, alquenilo, o alquinilo estd opcionalmente independientemente

sustituido con -OR?, halo, ciano, -NR?R" o -cicloalquilo Cs.s;
anillo A es independientemente cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo;

en donde cada cicloalquilo, arilo, heteroarilo, o heterociclilo esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente de oxo, -NO2, -N3, -OR?,
halo, ciano, -alquilo Cis, -haloalquilo Ci., -alqueniloCze, -alquinilo Cze,
-O-haloalquilo Cis, NR®R®, -C(O)R?, -C(O)OR? -Oalquilo Ci6CN, -C(O)NRR®,
-NR*C(O)R?, NR*C(O)OR?, -NR*C(O)OR?, -C(O)N(R*)OR®, -S(O)2R?,
-S(0)2NR?R®, -NR?*S(0)2R", -NR*S(0):NR?R®, -C(O)NR?S(0):NRR",

-cicloalquilo Cjs., heteroarilo, y -alquiloCji.scicloalquilo Cs.s.

El compuesto de la reivindicaciéon 1, 11 o 21, en donde al menos uno de R y RV es

-alquilo C1.sNR'R?,

El compuesto de la reivindicacién 1, 11 o 21, en donde ambos R y RV son cada uno

independientemente -alquilo C1.sNR'R?.

El compuesto de la reivindicacion 34 o 35, en donde R' y R? se combinan para formar un
heterociclilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de oxo, -alquilo Cis, -cicloalquilo Cs, -alquenilo Cz., -alquinilo

Ca.6, -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci.,
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-alquilo Ci.6OR?, -haloalquilo Ci., -alquilo CiscicloalquiloCs.g, -C(O)R?, -alquilo Ci.-
¢C(O)R?,

-alquilo  C1.6C(O)OR?, -NR°RP, -alquiloC;.cNR?R®, -C(O)NRR®, -alquilo Cj-
6C(O)NR?R®, -S(O)2R?,

-alquilo C1-6S(0)2R?, -S(0)NR*R®, -C(O)N=S(O)R*NR°R", -
C(O)N=S(O)R*NR*C(O)R®, y -alquilo C;sS(0)NR?R.

El compuesto de la reivindicacion 34 o 35, en donde al menos uno de R' y R? es

-alquilo Ci.gheteroarilo o -alquilo Ci_sheteociclilo.
El compuesto de la reivindicacion 1, 11 o0 21, en donde:

Uno de REy RY es -alquilo Ci.sNR'R?, en donde R' y R? se combinan para formar un
heterociclilo  opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos seleccionados
independientemente de 0xo0, -alquilo Cis, -cicloalquilo Csss,
-alquenilo Cz., -alquinilo Cz., -OR?, -C(O)OR?, -cianoalquilo Ci.s, -alquilo CisOR?, -
haloalquilo Ci.,

-alquilo CjscicloalquiloCs.s, -C(O)R?, -alquilo Ci.,sC(O)R?, -alquilo CiC(O)OR?, -
NR?R®, -alquiloCsNR°R®,

-C(O)NR®R®, -alquilo C1.4C(O)NR?R®, -S(O),R?, -alquilo Cj.6S(0)2R?, -S(O);NR*R, -
C(0)N=S(O)R*NR*R®, -C(O)N=S(0)R*NR*C(O)R", y -alquilo C1.¢S(0)NR*RY; y

el otro de RE y RW es -alquilo C1.sNR'R?, donde R! es hidrégeno y R? es -alquilo Ci-

cheteroarilo o -alquilo Ci.sheteociclilo.

Un compuesto seleccionado de la Tabla 1A, o una sal, estereoisomero, mezcla de

estereoisdmeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto seleccionado de la Tabla 1B, o una sal, estereoisomero, mezcla de

estereoisdmeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo.



406

41. Un compuesto que es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42. Un compuesto que es:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. Un compuesto que es:

OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-43 o una sal, estereoisomero, mezcla de estereoisdOmeros,
solvato, o tautomero farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

45. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 44, que comprende

ademas al menos un agente anticancerigeno o terapia adicional seleccionada de rituxan,
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doxorubicina, gemcitabina, nivolumab, pembrolizumab, y ipilimumab, y al menos un

excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 44, en donde el agente
anticancerigenoigeno adicional es nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, o

ipilimumab.

Un método para inhibir PD-1, PD-L1 y/o la interaccion PD-1/PD-L1 que comprende
administrar un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o una
sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautdbmero farmacéuticamente

aceptable del mismo, a un paciente que lo necesite.

Un método para tratar cancer que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o una
sal, estereoisdmero, mezcla de estereoisdmeros, solvato, o tautdmero farmacéuticamente

aceptable del mismo, a un paciente que lo necesite.

El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde el cancer es cancer pancreatico,
cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de rifion,
cancer hepatocelular, cancer de pulmoén, cancer de ovario, cancer de cérvix, cancer
gastrico, cancer de esdfago, cancer de cabeza y cuello, melanoma, cancer neuroendocrino,
Cancer SNC, cancer cerebral, cancer de hueso, sarcoma de tejidos blandos, cancer de

pulmoén de célula no pequeia, cancer de pulmoén de célula pequeiia o cancer de colon.

El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde el cancer es leucemia linfocitica
aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia linfocitica cronica (LLC),
linfoma linfocitico pequefio (LLP), sindrome mielodisplasico (SMD), enfermedad
mieloproliferativa (EMP), leucemia mieloide cronica (LMC), mieloma multiple (MM),
linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma de célula del manto (LCM), linfoma folicular,
macroglobulinemia de Waldestrom (MW), linfoma de célula T, linfoma de célula B o

linfoma de célula B grande difuso (LCBGD).

El método de acuerdo con la reivindicacion 47 o 48, que ademas comprende administrar

al menos un agente o terapia adicional anticancerigeno seleccionada de nivolumab,



52.

53.

54.

55.

56.

57.

408

pembrolizumab, atezolizumab, ipilimumab, quimioterapia, terapia de radiacion, y terapia

de reseccion, a un paciente que lo necesite.

El método de acuerdo con la reivindicacion 47 0 48, en donde el agente o terapia adicional
anticancerigeno es nivolumab, pembrolizumab, artezolizumab, nivolumab,

pembrolizumab, atezolizumab, o ipilimumab.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente

aceptable del mismo, para su uso en terapia.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente

aceptable del mismo, para su uso en la fabricacion de un medicamento para tratar cancer.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-43 o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente
aceptable del mismo, y al menos un agente anticancerigeno adicional seleccionada de
rituxan, doxorubicina, gemcitabina, nivolumab, pembrolizumab, y ipilimumab para su

uso en la fabricacion de un medicamento para tratar cancer.

Un kit para tratar o prevenir cancer o una enfermedad o afeccion susceptible de
tratamiento por inhibicion PD-1, PD-L1 y/o la interaccion PD-1/PD-L1 en un paciente

que lo necesite, que comprende

a) un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautdmero farmacéuticamente

aceptable del mismo;

b)  un inhibidor del punto de control del anticuerpo monoclonal o un fragmento de

union a antigeno del mismo; y opcionalmente
c) una etiqueta o instrucciones de uso.

Un kit para tratar o prevenir cancer o una enfermedad o afeccion susceptible de
tratamiento por inhibicion PD-1, PD-L1 y/o la interacciéon PD-1/PD-L1 en un paciente

que lo necesite, que comprende
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a) un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisomeros, solvato, o tautdmero farmacéuticamente

aceptable del mismo;

b)  un inhibidor del punto de control del anticuerpo monoclonal o una fraccion de

union a antigeno del mismo; y opcionalmente
c) un agente terapéutico adicional; y opcionalmente:
d) una etiqueta o instrucciones de uso.

Un kit para tratar o prevenir cancer o una enfermedad o condiciéon en un sujeto que lo

necesite, que comprende

a) un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-43, o una sal,
estereoisomero, mezcla de estereoisdmeros, solvato, o tautomero farmacéuticamente

aceptable del mismo;

b)  un anticuerpo anti-MMP9 o fragmento de union a antigeno del mismo; y

opcionalmente
c) un agente terapéutico adicional; y opcionalmente;

d)  una etiqueta o instrucciones de uso.



