10

15

20

25

376

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula I

z NN
/ \(
C

X Y

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

cada === es un enlace simple o doble, en donde al menos un === es un
enlace doble;

Ues CR30N;

X es CR* N, NR4, Su O;

Y es CR>, N o NR?;

Zes CR% N, NR®, SuO;

R es Cy! o L-Cy1;

L es NR¢/, O, alquilo Cy.3, alquenilo C,.3 0 alquinilo C,.3;

Cy! es un cicloalquilo Cgzi9, heteroarilo de 5-15 miembros o
heterocicloalquilo de 4-15 miembros, en donde el cicloalquilo C3.1, €l heteroarilo
de 5-15 miembros o el heterocicloalquilo de 4-15 miembros estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R4
seleccionados independientemente;

cada R!” se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo Cy, alquenilo C,g, alquinilo C,g, arilo Cg.qp, cicloalquilo Csqo,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C.¢
alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, ORall
SRall NHORa!l C(O)RP1, C(O)NRC1RIL  C(O)NRC(ORall), C(O)ORall,
OC(O)Rbll, OC(O)NRCllell, NRcllell’ NRCllNchRdll’ NRCHC(O)Rbll,
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NRC11C(O)ORa11, NRC11C(O)NRC11Rd11, C(=NR311)Rb11, C(:NRell)NchRdll,

C(=NOR&11)Rb11, C(=NORal1)ORall, NRC1C(=NRe1)NRCIRIL
NRCIIC(=NRe)RPLL,  NRCUIS(O)RPLL,  NRCUIS(O)NRCUIRIL  NRELS(O),RPLL,
NRCIS(0)(=NRe1)RPL,  NRCUIS(O),NRCIRIL  S(O)RPLL,  S(O)NRCIIRILL
S(0),RP11 S(0O),NRCe1IRI - OS(0)(=NRe1)RPL y OS(0),RPL, en donde el
alquilo Cy¢, alquenilo C,., alquinilo C,., arilo Cg.1, cicloalquilo C3.19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-,
Cs.10 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R!A estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R!B
seleccionados independientemente;

cada Rall, Rell y Rdll se selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo Cy4, alquenilo C,g, alquinilo C,4, arilo Cg.19, cicloalquilo Csz.qp,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,_¢ alquilo-, en donde el alquilo
C1, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,. alquilo- de Rall, Rcll y Rdll estin,
cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R18
seleccionados independientemente;

0, cualquier R°11 y Rd1! ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros est4 opcionalmente sustituido
conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R'B seleccionados independientemente;

cada RP1 se selecciona independientemente de H, alquilo Cis,
haloalquilo C,¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,6, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs.q0 ,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-, en donde el alquilo
C1, alquenilo C,., alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cz.4¢, heteroarilo de 5-

10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
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cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-, y

(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de RP! estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R!B
seleccionados independientemente;

cada Re!! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy., haloalquilo C,.¢, haloalcoxi C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg 19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cie.
alquilo-;

cada R!B se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,¢, arilo Cg.qp, cicloalquilo Cs.qg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cj.¢
alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, ORa12
SRa12. NHOR212, C(O)RP12, C(O)NRC2RY12  C(O)NRC2(OR212), C(O)OR212,
OC(O)RP12, OC(O)NRCI12Rd12,  NRC12Rd12. NRC12NRCI12Rd12  NRC12C(Q)RP12,
NRC22C(0)ORa12, NRC12C(O)NRC2RU2, C(=NRe2)Rb12, C(=NRe12)NRC¢12Rd12,
C(=NOR212)Rb12 C(=NORa2)0ORa12, NRC22C(=NR®12)NRC12Rd12,
NRC2C(=NRe12)RP12,  NRC2S(O)RP12, NRC2S(O)NRCI2RIZ,  NRC12S(0),RP12,
NRC12S(0)(=NRe12)Rb12,  NRC12S(0),NRC12R12,  S(O)RP12,  S(O)NRCI2RU12,
S(0),RP12, S(0),NRCc2Rd12 OS(0O)(=NRe12)RP12 vy OS(0O),RP12, en donde el
alquilo Cy, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.1, cicloalquilo C3.19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-,
Cs.10 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R1B estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes RC
seleccionados independientemente;

cada R312, R¢12 y Rd12 ge selecciona independientemente de H, alquilo C;.
6, haloalquilo C,4, alquenilo C,g, alquinilo C,¢, arilo Cg.1, cicloalquilo Cz o,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Ci.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo

C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
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10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C;¢ alquilo-, C3 19

cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C4. alquilo- de R312, R¢12 y Rd12 estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes RC
seleccionados independientemente;

0, cualquier R%12 y Rd12 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido
conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R seleccionados independientemente;

cada RP"12 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,¢, arilo Cg.qp, cicloalquilo Cs.qg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cj.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-, en donde el alquilo
Cyis6, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs 19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, C3.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de RP!2 estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R1C
seleccionados independientemente;

cada R®'? se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy., haloalquilo C,.¢, haloalcoxi C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs3.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg 19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cj.¢.
alquilo-;

cada RI€ se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C,.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C;¢ alquilo-,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-Ci¢ alquilo-, CN, NO,, OR213 SRal3
NHOR?13, C(O)RP13, C(O)NRC13RI13 C(O)NRCI3(ORa13), C(O)OR?a13, OC(O)RbP13,
OC(O)NRCI3RUI3 NRCI3RUL3 NRCISNRCI3RILS NRC13C(O)RPL3, NRC13C(O)OR3L3,
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NRC13C(O)NR°13Rd13, C(:NRe13)Rb13, C(:NRel3)NR013Rd13, C(ZNORalz)Rblz,

C(=NORa2)0Ra12, NRC13C(=NRe13)NRCI3RIL3, NRCL3C(=NRe13)Rb13,
NRCI3S(0)RP13, NRC3S(O)NRCL3RIL, NRC3S(0),RP13, NRC3S(0)(=NRe13)RbL3,
NRCl3S(O)2NRC13Rd13, S(O)Rb13, S(O)NR°13Rd13, S(O)sz13, S(O)ZNR013Rd13,
OS(0)(=NRe3)RbP13 vy OS(0),RP13, en donde el alquilo Cy, alquenilo C,.s,
alquinilo C,,, fenilo, cicloalquilo Cj3;, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy.¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C, ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de RIC estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RP seleccionados independientemente;

cada Ra13, R¢13 y Rd13 se selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cs.;, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs.;
cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros-C, alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs; cicloalquilo-Cy¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de Ra13, R¢13 y Rd13 estjn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R'P seleccionados independientemente;

0, cualquier R¢13 y R413 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, o0 4 sustituyentes R!P seleccionados independientemente;

cada RP13 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros-C;¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7

miembros)-C,. alquilo- de RP13 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
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2, 3 0 4 sustituyentes RP seleccionados independientemente;

cada R®!3 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C,
alcoxi Cy.¢, haloalquilo C,.¢, haloalcoxi C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo,
cicloalquilo C;7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C;¢-alquilo-, C37 cicloalquilo-Cy¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C, ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

cada RIP se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4 -7 miembros, fenil-alquilo Cys. ,
cicloalquilo Cs; -alquilo C,¢., (heteroarilo de 5-6 miembros)-alquilo Ci¢ ,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)- Ci¢ alquil-, CN, NO,, ORal4 SRal4
NHOR?a4, C(O)RP14, C(O)NRC*RY14 C(O)NRC4(ORa14), C(O)ORa4, OC(O)Rb14,
OC(O)NRCI4RU14 NRC14Rd14 NRCI4NRCI4RI4 NRC4C(O)RPL4, NRC4C(O)OR3L4,

NRC14C(O)NR°14Rd14, C(:N Rel4)Rb14, C(:N R614)NRC14Rd14,
NRCMC(:N Re14)NRCl4Rd14, NRC14C(= NRe14)Rb14, NR°14S(O)Rb14,
NRC14S(O)NRC14Rd14, NR°14S(O)2Rb14, NRC14S(O)(=N Re14)|:\)b14,

NR®14S(0),NRCMRI4  S(O)RP14, S(O)NRC4RI4 S(O),RP14, S(0),NRCM4RIA4
OS(0) (=NR#¢14)RP14 y OS(0),RP14, donde el alquilo Cy., alquenilo C,.¢, alquinilo
C.,, fenilo, cicloalquilo C37, heteroarilo de 5-6 miembros , heterocicloalquilo de
4-7 miembros, fenil-alquilo C,., cicloalquilo C;.;-alquilo Cy¢., (heteroaril de 5-6
miembros)-alquilo C,4-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-alquilo C,.¢. de
R1P estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM
seleccionados independientemente;

cada Ral4, R¢14 y Rd14 se selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo C_¢, alquenilo C,_, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ aquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,., alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Ci¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de Ral4, R¢14 y Rd4 estin cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R°** y Rd14 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
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de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo

heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada RP“ se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo C5.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de R4 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R¢!“ se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy.,
alcoxi Cy¢, haloalquilo C,., haloalcoxi C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo,
cicloalquilo C;7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C;¢-alquilo-, C37 cicloalquilo-Cy.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C, ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

R? se selecciona de H, halo, alquilo Cy¢, haloalquilo Cy¢, alquenilo C,.g,
alquinilo C,¢, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.i9, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ce 1 arilo-C,.¢ alquilo-, C3 19 cicloalquilo-C;.
e alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-Cy.¢ alquilo-, CN, NO,, OR22, NHOR?22, C(O)RP2, C(O)NR%R%2,
C(O)NR(OR#?), C(O)OR#?, OC(O)RP?, OC(O)NR®?R%2, NR®?R92 NR?NR¢?R
NR2C(O)RP2, NR2C(O)OR?2, NR2C(O)NR2R2, C(=NRe2)Rb2,
C(=NR®2NRS2R%, NRC(=NR®2)NR®2R%, NRS2C(=NR®2)R2, NR2S(0O)R"2,
NR¢2S(O)NR2R2,  NR¢2S(0),RP2, NR%S(0)(=NR2)RP2, NR%S(0),NR*R92,
S(O)RP2, S(O)NR®2R%?, S(0),RP?, S(0),NR2R¥2 OS(0O)(=NR®?)RP2, y OS(0),R"?,
en donde el alquilo C;.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.3¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cy.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R? estan cada

uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R?A



10

15

20

25

30

383
seleccionados independientemente;

cada R#?, R%?, y R42 se selecciona independientemente de H, alquilo Cy.,
haloalquilo C;6, alquenilo C,g, alquinilo C,¢, arilo Cg.p, cicloalquilo Csqg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ceg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Ci.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo
C16, alquenilo C,g, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, C3.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R22, R%? y R92 estan, cada
uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R?A
seleccionados independientemente;

0, cualquier R®2 y R92 unidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo de
N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros estd opcionalmente sustituido
conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R?* seleccionados independientemente;

cada RP? se selecciona independientemente de H, alquilo C,.¢, haloalquilo
C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
alquenilo C,¢, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.19 , heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg. 19 arilo-C;¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, alquilo- de RP? estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R%*
seleccionados independientemente;

cada Re? se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy.,
alcoxi C1.6, haloalquilo C,.¢, haloalcoxi C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,., arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs3.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg. 19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs 19 cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Ci.e.

alquilo-;
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R2A se selecciona de halo, alquilo C,4, haloalquilo C;4, alquenilo C,g,

alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Csz7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy.¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, OR22l SRa1 NHOR2?l, C(O)Rb2,
C(O)NRC?IRY®1 C(O)NRC?(OR?321), C(O)OR#?1, OC(O)RP2l, OC(O)NRC2IRd21

NRC21Rd21 NRC2LNRe21Rd2L NRe21C(O)Rb2t, NR¢21C(O)ORa21,
NR¢21C(O)NR¢21Rd21 C(=NRe21)Rb21, C(=NRe2))NRe2LRd2L
NR¢21C(=NRe2)NRe2LRd2L NRe21C(=NRe2L)Rb21, NRc21S(0)Rb2L,
NRC21S(O)NRC2LRd2L, NR¢21S(0),Rb21, NRe21S(0)(=NRe21)Rb21,

NR2LS(0),NRC2IR®L  S(O)RP2L, S(O)NRC2IR®L  S(0),RP2L, S(O),NRC2IRI2L,
OS(0)(=NRe21)Rb21 vy OS(0),RP2L, en donde el alquilo Cy, alquenilo C,.,
alquinilo C,6, fenilo, cicloalquilo Cs7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Ci¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de R?* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R221, Re2l y R421 ge selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,.¢, fenilo, Cs 7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-Cy.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,., alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C5.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ aquilo- de R2?!, Rc2l y R92l estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R%2! y R42! ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R"1 se selecciona independientemente de H, alquilo Cisg,

haloalquilo C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
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de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;

cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-Cy¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,., alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Ci¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de RP2! estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada Re?! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C,
alcoxi Cy.¢, haloalquilo C;., haloalcoxi C1.6, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo,
cicloalquilo Cz7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C,g-alquilo-, Cs_7 cicloalquilo-C4.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C,_g alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-;

R? se selecciona de H, halo, alquilo Cy.¢, haloalquilo C;.¢, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, arilo Cg.p, cicloalquilo Cj.30, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 19 arilo-C,_¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C4.
salquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; ¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-C,.¢ alquilo-, CN, NO,, OR23, SR23, NHOR®23, C(O)RP3, C(O)NR%RY,
C(O)NRS(OR23), C(O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NRC3RY3 NRR43, NRNRERI
NRSC(O)RP3, NRC(O)OR®3, NRSC(O)NRRY, C(=NRe&3)Rb3
C(=NR®3)NR®R%, NRSC(=NR®3)NR®RY  NRSC(=NR®e3)RP3, NRS(O)Rb3,
NRSS(O)NRSBRE, NRSS(0),RP, NRES(O)(=NRe3)RP3,  NRSBS(0),NRSBRES,
S(O)RP3, S(O)NRSR®, S5(0),R"3, S(0),NR®RI, OS(0O)(=NR3)RP3, y OS(0),R"3,
en donde el alquilo C;.¢, alquenilo C,, alquinilo C,_, arilo Cg_10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg_19 arilo-
C16 alquilo-, Cz49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R3 estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3A
seleccionados independientemente;

cada R23, R, y R4 se selecciona independientemente de H, alquilo Cy.,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,¢, arilo Cg.1p, cicloalquilo Csqg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C 4

alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo
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Ci6, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-

10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R23, R y R43 estan, cada
uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3A
seleccionados independientemente;

0, cualquier R y R% unidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo de
N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros estd opcionalmente sustituido
conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3* seleccionados independientemente;

cada R"3 se selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo
C1, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;¢ alquilo-, en donde el alquilo Cqg,
alquenilo C,, alquinilo C,¢, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C;¢ alquilo-, Cs19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C.¢ alquilo- de RP3 estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3A
seleccionados independientemente;

cada R®3 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy, haloalquilo C_¢, haloalcoxi C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, arilo Ce.
10, Cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, C3 19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;.¢.
alquilo-;

R3A se selecciona de halo, alquilo C., haloalquilo C1¢, alquenilo C,.g,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Csz7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C, ¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo-, CN, NO,, ORa3, SRal NHOR23 C(O)Rb31,
C(O)NRCIR®L C(O)NR(OR331), C(O)OR=31, OC(O)RP3L, OC(O)NRC3IRI3L



10

15

20

25

30

387

NRC31Rd31 NRE3LNRC3IRI3L NRe31C(O)Rb3L, NRe31C(O)ORa31,
NRS31C(O)NRC3IRd31, C(=NRe31)Rb31, C(=NRe31)NRE31RA3L,
NRS31C(=NRe31)NRE3LRI3L, NRe31C(=NRe31)Rb31, NRe31S(0O)Rb3L,
NRCSlS(O)NRC3le31’ NRCS]‘S(O)ZRb?’l, NRC318(O)(:N RES]')RbBl,

NR31S(0),NRIREL  S(O)RP3L, S(O)NRSBIRESL  S(O),RP3:, S(0),NRC3IRIL
OS(0O)(=NRe31)Rb31 y OS(0),R"3L, en donde el alquilo Cy, alquenilo C,.s,
alquinilo C,g4, fenilo, cicloalquilo Cs7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,4 alquilo-, Cs7 cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,_¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C, ¢ alquilo- de R3* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada Ra31, Re31 y Rd31 ge selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo C,_, alquenilo C,_, alquinilo C,_, fenilo, Cs_; cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cqg,
alquenilo C,., alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ aquilo- de R231, Rc3l y Rd31 estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

o, cualquier R®! y Rd31 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R"! se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs.;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-Cy¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,4 alquilo-, Cs7 cicloalquilo-Cy¢

aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
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miembros)-C,.¢ alquilo- de RP3! estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,

2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R®3! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C.,
alcoxi Cy, haloalquilo Cy.6, haloalcoxi Cy¢, alquenilo C,_g, alquinilo C,, arilo Cg.
10, cicloalquilo C3.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, C3 19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,¢ alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cye.
alquilo-;

R4 se selecciona de H, halo, alquilo C., haloalquilo Cy, alquenilo Cog,
alquinilo C,4, arilo Cg., cicloalquilo Cj.0, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 19 arilo-C,_¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C;.
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,_¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, OR24, SR24 NHOR#*, C(O)RP4, C(O)NR%*RY%,
C(O)NR%(OR2%), C(O)OR#*, OC(O)RP4, OC(O)NR%*R%, NR%R%, NR¢NR¢4R
NRc4C(O)RP4, NRcC(O)OR#4, NR¢4C(O)NRR, C(=NR®&*)Rb4,
C(=NR&*)NR%R%, NR%C(=NR®)NR¢R%, NRC(=NR®*)RP4, NR%S(O)Rb4,
NRS(O)NRR¥, NRS(0),RP4, NRS(0)(=NRe*)RP, NRS(0O),NRC4R%H,
S(O)RP4, S(O)NR®R%¥, S(0),R"*, S(0),NR*R%, OS(O)(=NR¢4)R4, y OS(O),R"4,
en donde el alquilo Cy.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg_1¢ arilo-
C16 alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C,_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, 4
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;.¢ alquilo- de R* estan, cada
uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R*
seleccionados independientemente;

cada R#, R, y RY se selecciona independientemente de H, alquilo C.,
haloalquilo Cy6, alquenilo C,¢, alquinilo C,g, arilo Cg.1, cicloalquilo Csg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz49 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cy.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.s alquilo-, en donde el alquilo
C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R24, R4 y R% estan, cada

uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R*
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seleccionados independientemente;

0, cualquier R** y R% unidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo de
N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros estd opcionalmente sustituido
conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R** seleccionados independientemente;

cada R" se selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo
C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs 1o, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,¢, alquinilo Co, arilo Cg.1g, cicloalquilo Cs.19 , heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de RP* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R*
seleccionados independientemente;

cada R®* se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy., haloalquilo Cy.¢, haloalcoxi C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs3.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg 1o arilo-C,¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cj.¢.
alquilo-;

R4 se selecciona de halo, alquilo C,¢, haloalquilo Ci¢, alquenilo Cog,
alquinilo C,6, fenilo, cicloalquilo Cs;7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Ci¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C;¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo-, CN, NO,, OR2¥, SRa1l NHOR2*, C(O)RP4,
C(O)NR¢4RY41 C(O)NR(ORa41), C(O)OR24, OC(O)RP41, OC(O)NRC41RU4L

NRC4LRd4L NRC4INRe41RI4L NR4IC(O)RP1, NR41C(O)ORa41,
NR41C(O)NRe41Rd41, C(=NRe4)RD4L, C(=NR&4)NRCALRUL
NRLC(=NRe4L)NRCAIRE4L, NR4LC(=NRe41)Rb4L, NR4LS(O)RM!,
NRLS(O)NRAIRIML, NR1S(0),Rb41, NR41S(0)(=NRe41)RP41,

NRCMS(O)ZNRC“Rd“, S(O)Rb41, S(O)NRC41Rd4l, S(O)sz41, S(O)ZNRC41Rd41,
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OS(0)(=NR®&41)RP41 y OS(0),R"1, en donde el alquilo Cy, alquenilo C,.s,

alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Csz7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,¢ alquilo- de R** estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada Ra41, R4l y Rd44! se selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo Cy_, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, Cs_; cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs.;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C5.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,. alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ aquilo- de R2*l, Rl y R4l estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R4 y R941 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o0 un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R"1 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
alquenilo C,., alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de RP*! estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R®*! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C,
alcoxi C,¢, haloalquilo C,.4, haloalcoxi C,., alquenilo C,.g, alquinilo C,, fenilo,

cicloalquilo Cz7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
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miembros, fenilo-C;¢-alquilo-, C37 cicloalquilo-Cy¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6

miembros)-C, ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

R> se selecciona de H, halo, alquilo Cy¢, haloalquilo C,¢, alquenilo C,.g,
alquinilo C,¢, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 19 arilo-C,¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C;-
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-C,. alquilo-, CN, NO,, OR35, SR2>, NHOR®?3, C(O)RP>, C(O)NR%R®,
C(O)NR(OR®%), C(O)OR?5, OC(O)RP>5, OC(O)NRRY, NRRI, NRENRCRIS
NRSC(O)RYS, NRC(O)OR?5, NRSC(O)NRCR, C(=NR®5)Rb5,
C(=NR5)NRSR,  NRSC(=NR5)NRSR®S,  NRSC(=NRe)RPS,  NRSS(O)RPS,
NRSS(O)NRRI5,  NRS(0),RP3, NRS(0)(=NR)RP>,  NRS(0),NR®R®,
S(O)RP5, S(O)NRC3RY, 5(0),R5, S(0),NR®R%, OS(0O)(=NR®>)Rb5, y OS(0),R"b>,
en donde el alquilo Cy, alquenilo C,., alquinilo C,, arilo Cg.1o, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.;¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R® estan, cada
uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R
seleccionados independientemente;

cada R?, R, y R9 se selecciona independientemente de H, alquilo Cy.,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,¢, arilo Cg.qp, cicloalquilo Csqg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ce.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cj.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo
Ci6, alquenilo C,, alquinilo Co, arilo Cg_19, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R23, R y RY estan, cada
uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R5A
seleccionados independientemente;

0, cualquier R y R% unidos al mismo atomo de N, junto con el atomo de
N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros estd opcionalmente sustituido

conl, 2, 3,4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R> seleccionados independientemente;
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cada RP> se selecciona independientemente de H, alquilo C,.¢, haloalquilo

C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
alquenilo C,¢, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.19 , heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg. 19 arilo-Cy¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C1.¢ alquilo- de R estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R>*
seleccionados independientemente;

cada R®® se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy, haloalquilo Cy.6, haloalcoxi Cy, alquenilo C,_g, alquinilo C,, arilo Cg.
10, cicloalquilo C3.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,¢ alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cqe.
alquilo-;

R>A se selecciona de halo, alquilo C;4, haloalquilo C14, alquenilo Cog,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Cs7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, OR3%, SRa1 NHOR?2, C(O)Rb51,
C(O)NRCIR®BL C(O)NRC(OR31), C(O)OR21, OC(O)RP5L, OC(O)NRCSIRISL

NRCSleSl’ NRCSlN RCSle51’ NRCS]'C(O)RbSJ', NRCSlC(O)OR&\Sl,
NRCSlC(O)NRCSleSl’ C(:N ReSl)RbSly C(:N R951)NR°51Rd51,
NRCSIC(:N RES1)NRC51Rd51, NRCSlC(:NRGSl)RbSl’ NRCSlS(O)RbSl,
NRC51S(O)NRCSIRYL, NR®51S(0),Rb51, NRC51S(O)(=NRe51)RbSL,

NR¢1S(0),NR®IRL S(O)RP5L, S(O)NRCIRPBL 5(0),R"51, S(0O),NRCIRIL
OS(0O)(=NR®51)Rb51 y OS(0),RP51, en donde el alquilo Cig, alguenilo Cog,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Csz7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,_¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C, ¢ alquilo- de R>* estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,

2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;
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cada R351, R¢51 y Rd51 se selecciona independientemente de H, alquilo C;.

6, haloalquilo C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,_¢, fenilo, Cs 7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
alquenilo C,., alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo C5.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ aquilo- de R3%1, Rc51 y R%1 estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R%! y R95! ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R"! se selecciona independientemente de H, alquilo Cis,
haloalquilo C,.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-Cy¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, alquilo-, en donde el alquilo Cqg,
alquenilo C,., alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Ci¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de RP5! estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R®°! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy.¢, haloalquilo C;., haloalcoxi C1.6, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo,
cicloalquilo Cz;, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C,g-alquilo-, Cs_; cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C; ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

R® se selecciona de H, halo, alquilo Cy¢, haloalquilo C;.¢, alquenilo C,.g,
alquinilo C,4, arilo Cg.p, cicloalquilo Cj.30, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.g alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C.

salquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; ¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10



10

15

20

25

30

394
miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, OR26, SR3  NHOR?26, C(O)R"6, C(O)NR6RY,

C(O)NR(OR26), C(O)OR?6, OC(O)RP5, OC(O)NRC6RI6 NRR6, NRCNRC6RIG
NRcC(O)RPS, NRC(O)OR®®, NR¢C(O)NR6RY, C(=NRe6)Rb6,
C(=NRe&6)NRRd6, NRC(=NR)NR6RI NRC(=NRe6)RP6, NR6S(O)R"S,
NRS(O)NRR, NRS(0),RP6, NRES(0)(=NR)RP6, NR6S(0O),NR®CRS,
S(O)RP8, S(O)NRC6RI6, S(0),R"8, S(0),NR®RI, OS(O)(=NRe6)R®6, y OS(O),R"S,
en donde el alquilo C,.¢, alquenilo C,, alquinilo C,_, arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 19 arilo-
C16 alquilo-, Cj.19 cicloalquilo-C;_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,.4
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R® estan, cada
uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R6A
seleccionados independientemente;

cada R3, R, y RY se selecciona independientemente de H, alquilo C.,
haloalquilo Cy¢, alquenilo C,g, alquinilo C,g, arilo Cg.p, cicloalquilo Csqg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
Cyi6 alquilo-, Cz49 cicloalquilo-C_¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cy.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo
C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, Cs 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo- de R26, R y Rd6 estan, cada
uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R
seleccionados independientemente;

0, cualquier R% y R unidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo de
N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros
o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros esta opcionalmente sustituido
conl, 2,3, 4,5, 6, 7 u 8 sustituyentes R seleccionados independientemente;

cada RP® se selecciona independientemente de H, alquilo C,., haloalquilo
C16, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,

alquenilo C,¢, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.1 , heteroarilo de 5-10
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miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C;¢ alquilo-, Cz19

cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, alquilo- de RP® estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R%A
seleccionados independientemente;

cada R®% se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy, haloalquilo C,_¢, haloalcoxi C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, arilo Ce.
10, Cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg 19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;.¢.
alquilo-;

R6A se selecciona de halo, alquilo C1, haloalquilo C1, alquenilo C,.g,
alquinilo C,6, fenilo, cicloalquilo Cs7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Csz; cicloalquilo-Ci¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C;¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo-, CN, NO,, ORa6l SRa61 NHOR26l C(O)Rbe1,
C(O)NRC¢61IRd1  C(O)NRC6(ORa61), C(O)OR261, OC(O)RM61, OC(O)NRC61IRU6L

NRC61Rd6L NRC6LNRC61RIGL NRS61C(O)Rb6L, NRe61C(O)ORas1,
NRS61C(O)NRC6IRd61, C(=NRe61)Rb61, C(=NRe61)NRe61R6L,
NRC61C(=NRe61)NRe6IRI6L, NRC61C(=NRe61)Rb61, NRc61S(O)Rb6L,
NRC61S(O)NRE6IRIEL, NR61S(0),Rb6L, NRc61S(0)(=NRe61)Rb6L,

NR1S(O),NRIRI®L  S(O)RPEL, S(O)NRC6EIRIL  S(0),RP6L,  S(O),NRELRIEL,
OS(0)(=NRe61)Rb61 vy OS(0),R"61, en donde el alquilo Cy6, alquenilo C,.s,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Cs7; , heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs7 cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,. alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,¢ alquilo- de R% estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R261 Rc61 y Rd61 ge selecciona independientemente de H, alquilo C;.
6, haloalquilo C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,.¢, fenilo, Cs 7 cicloalquilo, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,

alquenilo C,., alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo C5.7, heteroarilo de 5-6 miembros,



10

15

20

25

30

396
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-C;¢

alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ aquilo- de R261, Rc6l y Rd6l estdn cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R%1 y R961 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R"! se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo C;3.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de RP6! estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada Re®¢! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C.,
alcoxi C,¢, haloalquilo C,.4, haloalcoxi C,.¢, alquenilo C,., alquinilo C,_, fenilo,
cicloalquilo Cz7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C;¢-alquilo-, Cs7 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C,_¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-;

cada R°’ se selecciona independientemente de H, alquilo C,., haloalquilo
Ci6, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg.19, cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ceg 10 arilo-C;.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,,, alquinilo C,4, arilo Ce.19, cicloalquilo Cz.49, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C;4 alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R¢’ estan, cada uno,

opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R’
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seleccionados independientemente;

cada R’A se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,g, alquinilo C,¢, arilo Cg.15, cicloalquilo Css,
heteroarilo de 5-15 miembros, heterocicloalquilo de 4-15 miembros, Ceg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Ci.¢
alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, ORa"1,
SRa71, NHOR?#71, C(O)RP™, C(O)NRCIRY71 C(O)NRC}(ORa"), C(O)ORa"1,
OC(O)RP™:, OC(O)NRC7IRITL NRC7IRITL NRC7INRC7IRAE  NRC7IC(O)RP7L,
NRS7IC(O)ORa™, NRCIC(O)NRC7IRIL, C(=NRe7})RP71, C(=NRe7})NRC7IRI,
C(=NOR&71)Rb71, C(=NOR&71)ORa™, NR¢71C(=NRe7})NRC7IRI7L,
NRC7IC(=NRe7H)RP7L, NRC7IS(O)RP7:,  NRCIS(O)NRC7IRIL,  NRCS7IS(0),Rb7L,
NRSIS(0)(=NRe7H)RP7L,  NRC71S(O),NRC7IRI:,  S(O)RP7:,  S(O)NRC7IRIL
S(0),RP"1, S(0O),NRC¢7IRI7I - OS(0)(=NRe"1H)RP™, y OS(0),RP™, en donde el
alquilo Cy¢, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.1, cicloalquilo C3.19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-,
Cs 19 cicloalquilo-C,4 alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R’A estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R’B
seleccionados independientemente;

cada Ra’1, R¢71 y Rd71 se selecciona independientemente de H, alquilo C.
6, haloalquilo Cy4, alquenilo C,g, alquinilo C,4, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.qp,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,_¢ alquilo-, en donde el alquilo
C1, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
cicloalquilo-C, ¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,. alquilo- de Ra71, R¢71 y Rd71 estan cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R’
seleccionados independientemente;

0, cualquier R’ y Rd7! ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-10 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el heteroarilo de 5-10 miembros

o el grupo heterocicloalquilo de 4-10 miembros est4 opcionalmente sustituido
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conl, 2, 3,4,5,6, 7 u 8 sustituyentes R’ seleccionados independientemente;

cada R"1 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,4, alquenilo C,6, alquinilo C,6, arilo Cg.qo, cicloalquilo Czqg ,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ceg.1¢ arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Ci.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, en donde el alquilo
Ci6, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Cg 19, cicloalquilo Cs.19, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,.¢ alquilo-, C3.19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de RP* estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R’B
seleccionados independientemente;

cada Re’! se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C,
alcoxi C1., haloalquilo C,.¢, haloalcoxi C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs3.49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs 19 cicloalquilo-C,_¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C,4. alquilo, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-Cj.¢.
alquilo-;

cada R’B se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C,, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cs.;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-Cy¢ alquilo-,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C1¢ alquilo-, CN, NO,, ORa72 SRa72
NHORa72, C(O)RP72, C(O)NRCS72R972 C(O)NR¢72(OR?72), C(O)OR?72, OC(O)Rb72,
OC(O)NRC2Rd72, NRS72Rd72, NRC72NRC72Rd72 NR72C(O)RP72, NR72C(O)OR372,

NRC72C(O)NR°72Rd72, C(:N R972)Rb72, C(:N R972)NRC72Rd72,
NRC72C(=N R872)NR°72Rd72, NR°72C(=NR97Z)Rb72, NR°728(O)Rb72,
NRC7ZS(O)NRC72Rd72, NRC7ZS(O)2Rb72, NRC7ZS(O)(=N R972)Rb72,

NRC2S(0),NR¢72R972 S(O)RP72, S(O)NRS¢72RYI72,  S(0O),RP"2, S(0),NR¢72R972,
OS(0)(=NR®é72)Rb72| y OS(0),R"72, en donde el alquilo Cy, alquenilo C,.s,
alquinilo C,,, fenilo, cicloalquilo Cj3;7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7

miembros)-C, ¢ alquilo- de R’ estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1,
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2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada Ra72, R¢72 y Rd72 ge selecciona independientemente de H, alquilo C;.
6, haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cs.;, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cs.;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ aquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,_, alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cs; cicloalquilo-Cy¢
alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,_¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,.¢ alquilo- de Ra72, R¢72 y RY72 estin cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

0, cualquier R¢72 y R472 ynidos al mismo atomo de N, junto con el &tomo
de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5-6 miembros o un grupo
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el heteroarilo de 5-6 miembros o
el grupo heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, o0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada RP72 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C, alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo-, en donde el alquilo Cyg,
alquenilo C,., alquinilo C,, fenilo, cicloalquilo C;.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C;¢ alquilo-, Cz; cicloalquilo-C;¢
aquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,. alquilo- de R°72 estan cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados independientemente;

cada R¢’? se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo Cy,
alcoxi Cy, haloalquilo C,, haloalcoxi Cy¢, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo,
cicloalquilo C;7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7
miembros, fenilo-C;¢-alquilo-, C37 cicloalquilo-Cy.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6
miembros)-C; ¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

cada RV se selecciona independientemente de H, OH, halo, oxo, CN,
C(O)OH, NH;, NO,, SFs, alquilo Cy, alcoxi C,.4, haloalcoxi C,.¢, haloalquilo C;.
6, alquenilo C,4, alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5-6
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miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-Cy¢ alquilo-, Cs7

cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y

(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde U es CH o N.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde R* se selecciona de H, halo, alquilo Cig,

haloalquilo C1.6, alquenilo C,.¢ y alquinilo C,.

4, El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde R* es H o alquilo Cy.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X es CH, CCHj, N, -
NCH2CH3, SuoO.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Y es CR®0 N.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona de H, halo,
alquilo Cy, haloalquilo Cy, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.1, cicloalquilo
Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ceg 19
arilo-C,_¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-
C16 alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-, en donde el
alquilo Cy, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.1, cicloalquilo C3.19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 19 arilo-C;_¢ alquilo-,
Cs.10 cicloalquilo-C,4 alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R®> estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados

independientemente.
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8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona entre H,
alquilo Cy, haloalquilo C4, alquenilo C,., alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo Cz;
, heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el
alquilo Cy4, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo de 5-
6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R® estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados

independientemente.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona de H,
alquilo C., haloalquilo C,¢ y heteroarilo de 5-6 miembros, en donde el alquilo
Ci16 Y heteroarilo de 5-6 miembros de R® estan, cada uno, opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R seleccionados independientemente.

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona entre H,
metilo, etilo, difluorometilo y pirazolilo, en donde el metilo, etilo y pirazolilo de R®
estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R>*

seleccionados independientemente.

11.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R se selecciona
independientemente de halo, alquilo C;4, haloalquilo Ci¢, alquenilo Co,ug,

alquinilo C,5 y CN.

12.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R>* es CN.
13.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® se selecciona de H,

metilo, cianoetilo, difluorometilo y pirazolilo.

14.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es CR®, NR®, 0 S.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, halo, alquilo Cy,
haloalquilo C;6, alquenilo C,4, alquinilo C,¢, Cs9 cicloalquilo-C,¢ alquilo-, o
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;.¢ alquilo-, en donde el alquilo Cy,
haloalquilo C;6, alquenilo C,4, alquinilo C,4, Cs.19 cicloalquilo-Cy¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0o 4 sustituyentes R®A seleccionados

independientemente.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, alquilo C.g, Cs5
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, o (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C;.¢ alquilo-, en
donde el alquilo C;4, C3.7 cicloalquilo-C,4 alquilo-, o (heterocicloalquilo de 4-7
miembros)-C,_¢ alquilo- estan, cada uno, opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 0

4 sustituyentes R%” seleccionados independientemente.

17.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R®A se selecciona
independientemente de NR%1RY1 en donde cada R<! y RdI1 se selecciona

independientemente de H y alquilo Cy.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, alquilo C;4, C3~
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, o (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C;.¢ alquilo-, en
donde el alquilo C,.¢ esta opcionalmente sustituido por NR¢61RY1 en donde el

Rc61 y Rd61 ge seleccionan independientemente entre H y alquilo Cy.
19.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es H, metilo,

ciclopropilmetilo, tetrahidrofuranoilmetilo y dimetilaminoetilo.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Z es CH, NCHjs,

NCH,CH,;N(CHs3),, NCH,-ciclopropilo, NCH,-tetrahidrofuranoilo o S.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R! es Cy*.

22.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es un cicloalquilo Cs.7,
un heteroarilo de 5-6 miembros, o un heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en
donde el cicloalquilo C3 7, el heteroarilo de 5-6 miembros, y el heterocicloalquilo
de 4-7 miembros estan, cada uno, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R4 seleccionados independientemente.

23.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es un heterocicloalquilo
de 4-7 miembros que esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes

R1A seleccionados independientemente.

24.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es piperazinilo, que esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados

independientemente.

25.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es piperazinilo, que esta

sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R4 seleccionados independientemente.

26.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es:
|

||\| RlA
LS

RlA
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27.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es:

28.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!” se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo Cy.¢, haloalquilo Cy6, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, arilo Cg.1p, cicloalquilo Cj.40, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,_g alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C.
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-C,_¢ alquilo-, en donde el alquilo C_¢, alquenilo C,.¢, alquinilo C,_,
arilo Ceg_19, cicloalquilo Cz 4, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, Cg.1¢ arilo-Cyg alquilo-, C3 1o cicloalquilo-C4_g alquilo-, (heteroarilo
de 5-10 miembros)-C, alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.4
alquilo- de R4 estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, 0 4

sustituyentes R'B seleccionados independientemente.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!A se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo C,, haloalquilo C,, alquenilo C,¢ y
alquinilo C,.6, en donde el alquilo C;.¢, alquenilo C,.¢ y alquinilo C,¢ de R4 estan,
cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R1B

seleccionados independientemente.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!” se selecciona
independientemente de alquilo C,.¢ y haloalquilo C;.4, en donde el alquilo C;.¢ de
R1A estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R18

seleccionados independientemente.
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31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!A se selecciona
independientemente de alquilo C;.¢, cada uno de los cuales esta opcionalmente

sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R'B seleccionados independientemente.

32.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde Cy! es:
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33.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 32, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R'B se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo Cy.¢, haloalquilo Cy6, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, arilo Cg.p, cicloalquilo Cj.40, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,_g alquilo-, C3.1¢ cicloalquilo-C.
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; ¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10
miembros)-C,¢ alquilo-, CN, NO,, y OR2!2 en donde el alquilo C,¢, alquenilo
C,, alquinilo C,, arilo Cg.1, cicloalquilo Cs19, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,_g alquilo-, C3.1¢ cicloalquilo-C.
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-
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10 miembros)-C, ¢ alquilo- de R1B estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con

1, 2, 3 0 4 sustituyentes RIC seleccionados independientemente.

34. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de alqulo C1., arilo Ce.19, cicloalquilo Cs.1o, heteroarilo de 5-
10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, Cs 19
cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; alquilo-,
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢ alquilo-, CN, y OR2312 en donde el arilo
Ce.10, Cicloalquilo C3.19, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs_19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C, g alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-
de R'B estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes
R1C seleccionados independientemente.

35. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de alquilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenil-C,_g alquilo-, Cs.; cicloalquilo-
C16 alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,_¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-
7 miembros)-C4.¢ alquilo-, CN, y OR212 en donde el fenilo, cicloalquilo C37,
heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenil-Cy¢
alquilo-, C3.; cicloalquilo-Cy.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-,
y (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,¢ alquilo- de R!B estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes RIC seleccionados

independientemente.

36. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de alquilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6
miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, CN, y OR212, en donde el alquilo
Cys, fenilo, cicloalquilo C;3.7, heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de
4-7 miembros de R!B estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 30 4

sustituyentes R¢ seleccionados independientemente.
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37.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de alquilo C,, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5-6
miembros, CN, y OR?®?2 en donde el alquilo Cy¢, cicloalquilo Cz7, fenilo y
heteroarilo de 5-6 miembros de RB estan, cada uno, opcionalmente sustituidos
con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R1C seleccionados independientemente; y

cada R212 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,

haloalquilo C,., alquenilo C,¢ y alquinilo Co.

38. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de alquilo C, cicloalquilo C3_;, fenilo, piridinilo, CN y ORa12,
en donde el alquilo C, fenilo, cicloalquilo Cs; y piridinilo de R1B estan, cada
uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes RC seleccionados
independientemente de halo, alquilo C,., haloalquilo C;.5 CN y ORa13;

cada R2!2 se selecciona independientemente de H y alquilo C14; y

cada R2!3 es independientemente H, alquilo C;.¢, 0 haloalquilo C;.

39. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona
independientemente de metilo, isopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, fenilo, piridinilo,
CN y metoxi, en donde cada metilo, isopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, fenilo y
piridinilo de R'B estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4

sustituyentes R1C seleccionados independientemente.

40. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada RIC se selecciona
independientemente de halo, alquilo C,., haloalquilo C1.s, CN y OR213; y

cada R2!3 es independientemente H, alquilo C;.¢, 0 haloalquilo Cy.

41. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada R!B se selecciona

independientemente  de  isopropilo,  hidroximetilo,  difluorociclobutilo,
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trifluorometilciclobutilo, difluorociclohexilo, fluorofenilo, difluorofenilo, clorofenilo,

diclorofenilo, bromofenilo, bromofluorofenilo, clorofluorofenilo,
(fluoro)(difluorometil)fenilo,  (fluoro)(trifluorometil)fenilo,  (cloro)(metil)fenilo,
difluorometilfenilo, trifluorometilfenilo, (trifluorometil)(metil)fenilo,
(trifluorometil)(difluoro)fenilo, (cloro)(trifluorometil)fenilo, (cloro)(difluoro)fenilo,
(trifluorometoxi)(fluoro)fenilo, trifluorometoxifenilo, metoxifenilo, cianofenilo,
trifluorometilpiridinilo, (trifluorometil)(fluoro)piridinilo, trifluorometoxipiridinilo, CN

y metoxi.

42.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona de H, halo,
alquilo Cy, haloalquilo C, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.1, Cicloalquilo
Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Ceg 10
arilo-C,_¢ alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-
C16 alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-, en donde el
alquilo Cy, alquenilo C,., alquinilo C,_, arilo Cg.10, cicloalquilo Cz.19, heteroarilo
de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg 1 arilo-C,_g alquilo-,
Cs.10 cicloalquilo-C,.4 alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R? estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?A seleccionados

independientemente.

43.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona de H, halo,
alquilo C4, haloalquilo C4, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo
Cs.10, heteroarilo de 5-10 miembros, y heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en
donde el alquilo C,, alquenilo C,4, alquinilo C,, arilo Cg.10, cicloalquilo Cz 10,
heteroarilo de 5-10 miembros, y heterocicloalquilo de 4-10 miembros R? estan,
cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?A

seleccionados independientemente.

44.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona de H,

alquilo C,., haloalquilo C1, fenilo, cicloalquilo C;.7, heteroarilo de 5-6 miembros,
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y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el alquilo C,., fenilo, cicloalquilo

Cs.7, heteroarilo de 5-6 miembros, y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R?
estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?A

seleccionados independientemente.

45.  El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona de H,

alquilo Cy.¢ y cicloalquilo C3.7.

46. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 39, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? se selecciona de H, metilo

y ciclopropilo.

47. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

cada === es un enlace simple o doble, en donde al menos un === es un
enlace doble;

UesCHON;

X es CR4 N, NR4, Su O;

Y es CR>0 N;

Z es CR% NRS, 0 S;

R es Cy! o L-Cy?%;

L es NR¢/, O, alquilo Cy.3, alquenilo C,.3 0 alquinilo C,_3;

Cy! es un cicloalquilo Cs.39, un heteroarilo de 5-15 miembros o un
heterocicloalquilo de 4-15 miembros, en donde el cicloalquilo Cz 4, €l heteroarilo
de 5-15 miembros o el heterocicloalquilo de 4-15 miembros estan opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R'* seleccionados independientemente;

cada R!” se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo Ci4, alquenilo C,g4, alquinilo C,6, arilo Cg.i, cicloalquilo Cs.qg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, Cz 49 cicloalquilo-C;.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,_¢ alquilo-, en donde el alquilo
C1, alquenilo C,, alquinilo C,, arilo Ce.19, cicloalquilo Cs 1o, heteroarilo de 5-

10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, C3 19
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cicloalquilo-C, ¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y

(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, alquilo- de R'A estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R!B seleccionados
independientemente;

cada R!B se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C;¢, alquenilo C,¢, alquinilo C,g, arilo Cg.1p, cicloalquilo Csqg,
heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-
C16 alquilo-, C3.19 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C; 4
alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C1.¢ alquilo-, CN, NO,, y ORa12,
en donde el alquilo C;.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., arilo Cg.10, cicloalquilo Cs.
10, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg_3¢ arilo-
C16 alquilo-, Cj.19 cicloalquilo-Cy.¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C1.¢
alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,_¢ alquilo- de R'B estan, cada
uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RC seleccionados
independientemente;

cada RI€ se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C,.¢, alquenilo C,, alquinilo C,., fenilo, cicloalquilo Cs 7, heteroarilo
de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-Cy¢ alquilo-,
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C,_g alquilo-, CN, y OR?313;

cada R213 se selecciona independientemente de H, alquilo Cyig VY
haloalquilo Cy;

R? se selecciona de H, halo, alquilo Cy.¢, haloalquilo C;.¢, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, arilo Cg.p, cicloalquilo Cj.30, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,_g alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C.
s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C;.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-C; ¢ alquilo-, en donde el alquilo C,.4, alquenilo C,., alquinilo C,_g,
arilo Ceg_19, cicloalquilo Cz 4, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, Cg.10 arilo-Cyg alquilo-, C3 1 cicloalquilo-C,_g alquilo-, (heteroarilo
de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.4
alquilo- de R? estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R?A seleccionados independientemente;

cada R?A se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci,

haloalquilo C,.4, alquenilo C,, alquinilo C,_, fenilo, cicloalquilo C3.7, heteroarilo
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de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros, fenilo-C,.¢ alquilo-, Cz;

cicloalquilo-C, s alquilo-, (heteroarilo de 5-6 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C, ¢ alquilo-;

R4 se selecciona de H, halo, alquilo C1.¢, haloalquilo C,, alquenilo C,5y
alquinilo Co;

R> se selecciona de H, halo, alquilo Cy.¢, haloalquilo C;.¢, alquenilo C,.g,
alquinilo C,4, arilo Cg.yp, cicloalquilo Cj.30, heteroarilo de 5-10 miembros,
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-Cy.¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C;.
6 alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,_¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-
10 miembros)-C;¢ alquilo-, en donde el alquilo C;_¢, alquenilo C,.¢, alquinilo C,.,
arilo Ceg_19, cicloalquilo Cz 1, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de
4-10 miembros, Cg 19 arilo-C,_¢ alquilo-, C3 19 cicloalquilo-Cy_g alquilo-, (heteroarilo
de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,.¢
alquilo- de R® estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes R seleccionados independientemente.

cada R® se selecciona independientemente de halo, alquilo Cig,
haloalquilo C,., alquenilo C,, alquinilo C,¢, y CN;

RS es H, halo, alquilo C.4, haloalquilo C1.¢, alquenilo C,, alquinilo C,.g,
Cs10 cicloalquilo-C,¢ alquilo-, o (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C;¢
alquilo-, en donde el alquilo Cy, haloalquilo Cy¢, alquenilo C,, alquinilo Co,
Cs10 cicloalquilo-C,¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢
alquilo- estan, cada uno, opcionalmente sustituidos por 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes
R6A seleccionados independientemente;

cada R% se selecciona independientemente de halo, alquilo Cig,
haloalquilo C.6, alquenilo C,., alquinilo C,.s, CN, y NR61Rd61;

cada R¢1 y Rd61 se selecciona independientemente de H y alquilo Cy4; y

R¢’ se selecciona independientemente de H, alquilo C, haloalquilo Cy.,
alquenilo C,,, alquinilo Co, arilo Ce.19, cicloalquilo Cz.19, heteroarilo de 5-10
miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.1 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.19
cicloalquilo-C,s alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-Cy¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C, ¢ alquilo-.

48. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en donde:
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UesCHON;

X es CR* N, NR4, Su O;

Y es CR%0 N;

Z es CR% NRS, 0 S;

R es Cyi;

Cy! es un cicloalquilo Cs7, un heteroarilo de 5-6 miembros, o un
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el cicloalquilo Cs;, el heteroarilo
de 5-6 miembros, y el heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes R seleccionados
independientemente.

cada R!” se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cy,
haloalquilo C4, alquenilo C,¢ y alquinilo C,4, en donde el alquilo C,., alquenilo
C,. Y alquinilo C,¢ de R4 estan, cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2,
3 0 4 sustituyentes R!B seleccionados independientemente;

cada R!B se selecciona independientemente de alquilo Cy, arilo Cg.10,
cicloalquilo Cz49, heteroarilo de 5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10
miembros, Cg 19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.1¢ cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, (heteroarilo de
5-10 miembros)-C; ¢ alquilo-, (heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C; ¢ alquilo-,
CN, y OR212 en donde el alquilo C1., arilo Cg 19, cicloalquilo Cs.1, heteroarilo de
5-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-10 miembros, Cg.19 arilo-C,¢ alquilo-, Cs.
10 cicloalquilo-C,¢ alquilo-, (heteroarilo de 5-10 miembros)-C,¢ alquilo-, y
(heterocicloalquilo de 4-10 miembros)-C,¢ alquilo- de R1B estan, cada uno,
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RC seleccionados
independientemente;

cada RI¢ se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci,
haloalquilo C., alquenilo C,, alquinilo C,.4, CN, y OR213;

cada R21?2 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C1, alquenilo C,¢ Yy alquinilo C,g;

cada R213 se selecciona independientemente de H, alquilo Cyig VY
haloalquilo Cy;

R? se selecciona de H, halo, alquilo Cy¢, haloalquilo C;.¢, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, arilo Cg.19, cicloalquilo Cs.q9, heteroarilo de 5-10 miembros, y
heterocicloalquilo de 4-10 miembros, en donde el alquilo C,¢, alquenilo Cy,,

alquinilo C,4, arilo Cg.49, cicloalquilo Cs.49, heteroarilo de 5-10 miembros, y
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heterocicloalquilo de 4-10 miembros R? estan, cada uno, opcionalmente

sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R?* seleccionados independientemente;

R4 es H o alquilo Cy;

R> se selecciona entre H, alquilo C,¢, haloalquilo Cig, alquenilo Cog,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Csz7 , heteroarilo de 5-6 miembros y
heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde el alquilo Ci6, alquenilo C,g,
alquinilo C,4, fenilo, cicloalquilo Cj3;, heteroarilo de 5-6 miembros vy
heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R® estan, cada uno, opcionalmente
sustituidos con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes R>* seleccionados independientemente.

cada R>A se selecciona independientemente de halo, alquilo Cig,
haloalquilo C16, alquenilo C,, alquinilo C,¢, y CN;

R6 es H, halo, alquilo C;.6, haloalquilo Cy.¢, alquenilo C,, alquinilo Co.,
Cs.; cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, o (heterocicloalquilo de 4-7 miembros)-C4_¢ alquilo-
, en donde el alquilo C;., C37 cicloalquilo-C,.¢ alquilo-, y (heterocicloalquilo de 4-
7 miembros)-C,¢ alquilo- estan, cada uno, opcionalmente sustituidos por
NRCGleGl; y

cada R! y R9! se selecciona independientement de H y alquilo Cy..

49. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en donde:

UesCHOoN;

X es CH, CCHs, N, -NCH,CHg, S, u O;

Y es CR%0 N;

Z es CH, NCHsz, NCH;CH,;N(CH3),, NCH,-ciclopropilo, NCH,-
tetrahidrofuranoil, o S;

R! es Cyl;

Cy! es un heterocicloalquilo de 4-7 miembros que esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R4 seleccionados independientemente;

cada R!A se selecciona independientemente de alquilo C1.¢, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 0 4 sustituyentes RB
seleccionados independientemente;

cada R!B se selecciona independientemente de alquilo Cyg, fenilo,
cicloalquilo C;7, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo de 4-7

miembros, CN y OR??2, en donde el alquilo Cyg, fenilo, cicloalquilo Cs.,
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heteroarilo de 5-6 miembros y heterocicloalquilo de 4-7 miembros de R!B estan,

cada uno, opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RC
seleccionados independientemente;

cada RI¢ se selecciona independientemente de halo, alquilo Ci,
haloalquilo C., alquenilo C,, alquinilo C,.4, CN, y OR213;

cada R21?2 se selecciona independientemente de H, alquilo Cig,
haloalquilo C1, alquenilo C,¢ Yy alquinilo C,g;

cada Ra13 es independientemente H, alquilo Cy, 0 haloalquilo C;

R> se selecciona de H, alquilo C.¢, haloalquilo C,¢ y heteroarilo de 5-6
miembros, en donde el alquilo C1.¢ y el heteroarilo de 5-6 miembros de R® estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados
independientemente; y

cada R°‘ se selecciona independientemente de halo, alquilo Cig,

haloalquilo C1., alquenilo C,, alquinilo C,¢, y CN.

50. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto de Férmula |

es un compuesto de Formula Il:

R2

7:N

S N /\N
RS 1:(
N /U

Rl

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula |

es un compuesto de Formula lll:
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R2
R =N

N N_ N
N || h
PAV.

Rl
"l

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

52.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula |

es un compuesto de Formula IV:

R2
r& =N
NN
R5 / | \(
O /U
Rl
v

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula |

es un compuesto de Formula V:

RZ
R =N
NN
R5 / | \(
S ~ U
Rl
\

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula |

es un compuesto de Formula VI:
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2
RS =N
N N~
R L\(
N /U
Rl

Vi

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

55.  El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula |
es un compuesto de Formula VII:

Vi

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

56. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Formula |
es un compuesto de Formula VIII:

R2
re =N

\

N N_N

N, )
N /U
Rl

VIii

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto de Férmula |
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es un compuesto de Formula IX:

R2
re =N

N N_ N
R L\(
N /N
Rl

IX

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona de:
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)tiazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-8-
metiltiazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo [4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-
(difluorometil)tiazolo[4,5-€][1,2, 4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
3-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
itiazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo [4,3-a]pirimidin-2-il)propanonitrilo;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-(1H-
pirazol-4-il)tiazolo[4,5-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-metil-1H-
pirazol[4,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina
5-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)furo[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
5-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)tieno[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-metil-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
5-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-etil-6H-
pirrolo[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
5-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)tieno[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina;
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4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1,3-dimetil-

1H-pirazolo[4,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina;
4-((2S,5S)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-(metoximetil)-2-metilpiperazin-1-
itiazolo[4,5-€][1,2,4] triazolo[4,3-a]pirimidina;
2-((2R,5S)-1-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-metil-4-(tiazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo;
2-((2R,5S)-1-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-(8-ciclopropiltiazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina-4-il)-5-metilpiperazin-2-il)acetonitrilo;
2-((2R,5S)-1-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-metil-4-(1-metil-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-2-il)acetonitrilo; y
(R)-3-(1-(bis(4-fluorofenil)metil)-4-(tiazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidin-4-il)piperazin-2-il)propanonitrilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona de:
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-
(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-2-metil-1-
(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dietilpiperazin-1-il)-1-
(ciclopropilmetil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
1-(ciclopropilmetil)-4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
1-(ciclopropilmetil)-4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
1-(ciclopropilmetil)-4-((2S,5R)-4-((S)-(4-fluorofenil)(5-
(trifluorometoxi)piridin-2-il)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-
blpurina;
1-(ciclopropilmetil)-4-((2S,5R)-4-((R)-(4-fluorofenil)(5-
(trifluorometoxi)piridin-2-il)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-
b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-(4-fluorofenil)(5-(trifluorometoxi)piridin-2-il)metil)-2,5-
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dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-

blpurina;
4-((2S,5R)-4-((R)-(4-fluorofenil)(5-(trifluorometoxi)piridin-2-il)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-
blpurina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina; y
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El compuesto de la reivindicacion 1, que se selecciona de:
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dietilpiperazin-1-il)-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dietilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dietilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-dietilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il-2-d)-N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il-2-d)-N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-2-metil-1-
(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
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4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-5-etil-2-metilpiperazin-1-il)-2-metil-1-

(((R)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(4-(trifluorometil)fenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-fluorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)metil)-

2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-(3,3-difluorociclobutil)(3,4-difluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-(3,3-difluorociclobutil)(3,4-difluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-(3,4-diclorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-(3,4-diclorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-cloro-3-fluorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-cloro-3-metilfenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(3,4,5-trifluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(2,5-difluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
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[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metilo)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(3-metil-4-(trifluorometil)fenil)metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il) metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((2,5-difluoro-4-(trifluorometil)fenil)(3,3-
difluorociclobutil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-
2- il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3-cloro-2,4-difluorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metilo)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il) metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-clorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-bromofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((3-bromo-4-fluorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((4-bromo-3-fluorofenilo)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-4-((4-clorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-

amina;
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2-(4-((2S,5R)-4-((4-bromofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-

dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-
amina;
2-(4-((2S,5R)-4-((4-clorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-5-etil-2-

metilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;

4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((S)-2-metil-1-(4-

(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-

1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((R)-2-metil-1-(4-

(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-

1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((S)-2-metil-1-(3-

(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-

1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((R)-2-metil-1-(3-

(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-

1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-(difluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-(difluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-(difluorometoxi)-2-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-(difluorometoxi)-2-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
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[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-metoxifenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-metoxifenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(1-(4-(difluorometil)-3-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(1-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(1-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(1-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;



10

15

20

25

30

424
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-

2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
i)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
i1)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-((4-(difluorometil)fenil)(4-metoxifenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(3-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(3-fluorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(3-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(3-clorofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((S)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
i)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-((R)-1-(3-metoxifenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-(difluorometil)fenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-
1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((S)-(4-(trifluorometil)fenil) (5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-
N,N-dimetiletano-1-amina;
2-(4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((R)-(4-(trifluorometil)fenil) (5-
(trifluorometil)piridin-2-il)metil)piperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-
N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-((S)-(5-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-2-il) (4-fluorofenil)metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil) -1H-[1,2,4]triazolo[3,4-

blpurina;
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4-((2S,5R)-4-((R)-(5-fluoro-6-(trifluorometil)piridin-2-il) (4-fluorofenil)metil)-

2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil) -1H-[1,2,4]triazolo[3,4-
b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil- 1-
(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-clorofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-bromofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-
(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-bromofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-bromofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((R)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
4-((2S,5R)-4-(bis(4-bromofenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;
2-(4-((2S,5R)-4-(bis(5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-
amina;
4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-fluorofenil)((trans)-3-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2- il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-fluorofenil)((trans)-3-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-
b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(((trans)-3-(trifluorometil)ciclobutil)(4-
(trifluorometil)fenil)metil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-
1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;
2-(4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-(((trans)-3-(trifluorometil)ciclobutil) (4-
(trifluorometil)fenil)metil)piperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-
dimetiletano-1-amina;
4-((2S,5R)-4-((4,4-difluorociclohexil)(4-(trifluorometil)fenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
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[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((S)-2-metil-1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-
il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-2,5-dimetil-4-((R)-2-metil-1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-
il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil) (4-fluorofenil)metil)-5-etil-2-
metilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;

4-((2S,5R)-4-((4-clorofenil)(3,3-difluorociclobutil) metil)-5-etil-2-
metilpiperazin-1-il)-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina;

((2S,5S)-1-((3,3-difluorociclobutil) (4-(trifluorometil)fenil)metil)-5-metil-4-
(2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-ilymetil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-
il)piperazin-2-il)metanol;

(R)-1-((2S,5S)-1-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-2-il)etan-1-
ol;

(S)-1-((2S,5S)-1-(bis(4-fluorofenil)metil)-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-2-il)etan-1-
ol;

2-((2R,5S)-2-etil-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-1-il)-2,2-bis(4-fluorofenil)etan-1-ol;

4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metilpropil)-5-etil-2-
metilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-(difluorometoxi)fenil)-2-metilpropil)-5-etil-2-
metilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-5-¢til-2-metil-4-((S)-2-metil-1-(4-
(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-
1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-5-¢til-2-metil-4-((R)-2-metil-1-(4-
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(trifluorometil)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-

1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-5-¢etil-2-metil-4-((S)-2-metil-1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-
i)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-5-¢etil-2-metil-4-((R)-2-metil-1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)propil)piperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-
il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-(((2R,5S)-2-etil-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-1-il)(4-fluorofenil)metil)benzonitrilo;

4-(((2R,5S5)-2-¢etil-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)- 1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-1-il)(4-fluorofenil)metil)benzonitrilo;

4-((2S,5R)-4-(bis(4-(trifluorometil)fenil)metil)-2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-
metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((3,3-difluorociclobutil)(4-(difluorometil)-3-fluorofenil) metil)-
2,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metilo)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

2-(4-((2S,5R)-4-((4-cloro-3-fluorofenil)(3,3-difluorociclobutil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-
amina;

((2S,5S)-1-(bis(4-clorofenil)metil)-5-metil-4-(2-metil-1-(((S)-
tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purin-4-il)piperazin-2-
il)metanol,

4-((2S,5R)-4-((S)-1-(4-bromofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
i)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((R)-1-(4-bromofenil)-2-metilpropil)-2,5-dimetilpiperazin-1-
il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-fluorofenil)(4-clorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina; y

4-((2S,5R)-4-((3-cloro-4-fluorofenil)(4-bromofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-2-metil-1-(((S)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-
[1,2,4]triazolo[3,4-b]purina;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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61. Un compuesto que es 2-(4-((2S,5R)-4-(Bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo [3,4-b]purin-1-il)-N,N-dimetiletano-1-

amina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. Un compuesto, que es 4-((2S,5R)-4-(Bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1-(((R)-tetrahidrofuran-2-il)metil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

63. Un compuesto, que es 2-(4-((2S,5R)-4-(bis(4-fluorofenil)metil)-2,5-
dimetilpiperazin-1-il)-1H-[1,2,4]triazolo [3,4-b]purin-1-il-2-d)-N,N-dimetiletano-1-

amina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

64. EI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 63, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde el compuesto esta

deuterado.

65. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64, o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, y un portador farmacéuticamente aceptable.

66. Un método para inhibir una actividad de una diacilglicerol quinasa, que
comprende poner en contacto la quinasa con un compuesto de una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 64, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. Un método para tratar el cancer en un paciente que lo necesita, donde el
método comprende administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 64, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

68. EI método de la reivindicacion 67, en donde el cancer es carcinoma
broncopulmonar no microcitico, carcinoma urotelial de vejiga, carcinoma

esofagico, adenocarcinoma de estdmago, mesotelioma, carcinoma
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hepatocelular de higado, linfoma difuso de linfocitos B grandes, carcinoma renal

de células claras, carcinoma epidermoide de cabeza vy cuello,
colangiocarcinoma, carcinoma epidermoide cervical, adenocarcinoma

endocervical y melanoma.

69. El método de la reivindicacion 68, en donde el melanoma es un melanoma

metastasico.
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