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(57) Формула изобретения
1. Соединение формулы (1):

где R1 выбран из галогена, гидрокси, алкокси, -SR14, и -NR14R15;
R2 представляет собой водород; или
факультативно R1 отсутствует и R2 представляет собой =O;
R3 представляет собой алкил;
R4 выбран из следующих формул:
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* означает место присоединения
R5 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R6 выбран из водорода, гидрокси, алкила, и алкокси;
R7 выбран из водорода, алкила, и -(CO)R16;
R8 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R9 выбран из гидрокси, алкила, алкокси, арила, аралкила, арилокси, бензилокси,

гетероциклила, -О-гетероциклила, -OCH2COOR17, и -OCH2COR18;
R10 выбран из галогена, гидрокси, алкокси, -SR14, и -NR14R15;
R11 представляет собой водород, или галоген;
R12 выбран из водорода, галогена, и гидрокси;
R14 выбран из водорода, алкила, аралкила, арила, и гетероциклила;
R15 представляет собой водород, или алкил;
R16 представляет собой алкил, или арил;
R17 представляет собой водород, или алкил;
R18 выбран из алкила, -NHCH2R20, арила, и гетероциклила; и
R20 выбран из водорода, алкила, арила, и гетероциклила;
при условии, что,

Стр.: 2

R
U

2
0
1
2
1
2
4
8
1
7

A
R

U
2
0
1
2
1
2
4
8
1
7

A



когда R1 представляет собой гидрокси; R2 представляет собой водород; R3
представляет собой метил; и

R4 представляет собой формулу (4):

;

то R10 не является гидрокси группой.
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил,
алкокси, арил, арилокси, и гетероциклил;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

арил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

гетероциклилне замещенили замещеноднойили двумяодинаковымиилиразличными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

2. Соединение по п. 1, где соединение выбрано из:

,

,

,
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,

и

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

3. Соединение по п.1,
где
R1 выбран из галогена, гидрокси, алкокси, -SR14, и -NR14R15;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
R4 выбран из следующих формул:

, ,

, ,

, ,
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и ;

* означает место присоединения
R5 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R6 выбран из водорода, гидрокси, алкила, и алкокси;
R7 выбран из водорода, алкила, и -(CO)R16;
R8 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R9 выбран из гидрокси, алкила, алкокси, арила, аралкила, арилокси, бензилокси,

гетероциклила, -О-гетероциклила, -OCH2COOR17, и -OCH2COR18;
R10 выбран из галогена, гидрокси, алкокси, -SR14, и -NR14R15;
R11 представляет собой водород, или галоген;
R12 выбран из водорода, галогена, и гидрокси;
R14 выбран из водорода, алкила, аралкила, арила, и гетероциклила;
R15 представляет собой водород, или алкил;
R16 представляет собой алкил, или арил;
R17 представляет собой водород, или алкил;
R18 выбран из алкила, -NHCH2R20, арила, и гетероциклила; и
R20 выбран из водорода, алкила, арила, и гетероциклила;
при условии, что,
когда R1 представляет собой гидрокси; R2 представляет собой водород; R3

представляет собой метил; и
R4 представляет собой формулу (4):

;

то R10 не является гидрокси группой.
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галогена, амино, гидроксиалкила,
алкокси, арила, арилокси, и гетероциклил;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

арил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

гетероциклилне замещенили замещеноднойили двумяодинаковымиилиразличными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

4. Соединение по п.3, где
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R1 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
Р4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси;
R9 выбран из гидрокси, алкила, алкокси, арила, аралкила, арилокси, бензилокси, -

OCH2COOR17, и -OCH2COR18;
R17 представляет собой водород, или алкил;
R18 выбран из алкила, -NHCH2R20, арила, и гетероциклила; и
R20 выбран из водорода, алкила, арила, и гетероциклила;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил,
алкокси, арил, арилокси, и гетероциклил;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

арил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

гетероциклилне замещенили замещеноднойили двумяодинаковымиилиразличными
группами, выбраннымииз следующего: галоген, гидрокси, амино, алкил, гидроксиалкил,
алкокси, арил, и гетероциклил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

5. Соединение по п. 4, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси; и
R9 выбран из гидрокси, алкила, алкокси, и бензилокси;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
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группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
6. Соединение по п.5, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси; и
R9 выбран из гидрокси, метокси, и бензилокси;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
7. Соединение по п.6, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси; и
R9 представляет собой гидрокси;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
8. Соединение по п.1, где
R1 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R9 представляет собой -OCH2COOR17, или -OCH2COR18;
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R17 представляет собой водород, или алкил;
R18 выбран из алкила, гетероциклила и -NHCH2R20; и
R20 выбран из водорода, алкила, арила, и гетероциклила;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

арил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, гидроксиалкил, алкокси,
арил, и гетероциклил;

гетероциклилне замещенили замещеноднойили двумяодинаковымиилиразличными
группами, выбранными из следующего: гидрокси, гидроксиалкил, алкил, алкокси, арил,
и гетероциклил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

9. Соединение по п.8, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси;
R9 представляет собой -OCH2COOR17; и
R17 представляет собой водород, или алкил;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

10. Соединение по п.8, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси;
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R9 представляет собой -OCH2COR18; и
R18 выбран из 4-метилпиперазин-1-ил, пиперидин-1-ил, и 1,4'-бипиперидин-1'-ил;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
11. Соединение по п.8, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси;
R9 представляет собой -OCH2COR18;
R18 представляет собой -NHCH2R20; и
R20 представляет собой алкил, или арил;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

арил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, и алкокси;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

12. Соединение по п.11, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (3):

;

* означает место присоединения
R8 представляет собой гидрокси;
R9 представляет собой -OCH2COR18;
R18 представляет собой -NHCH2R20; и
R20 представляет собой -СН2ОН, или 4-фторфенил;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
13. Соединение по п.1, где
R1 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
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R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
R4 представляет собой формулу (6):

;

* означает место присоединения
R10 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

14. Соединение по п.13, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (6):

;

* означает место присоединения
R10 представляет собой гидрокси, или алкокси;
алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
15. Соединение по п.1, где
R1 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой алкил;
R4 представляет собой формулу (7):

;

* означает место присоединения
R10 выбран из галогена, гидрокси, и алкокси;
R11 выбран из водорода, и галогена; и
R12 выбран из водорода, галогена, и гидрокси;
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где алкил не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: гидрокси, галоген, амино, гидроксиалкил, и
алкокси;

алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными
группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;

или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,
сольват или пролекарство его.

16. Соединение по п.15, где
R1 представляет собой гидрокси;
R2 представляет собой водород;
R3 представляет собой метил;
R4 представляет собой формулу (7):

;

* означает место присоединения
R10 представляет собой гидрокси, или алкокси;
R11 представляет собой водород; и
R12 представляет собой гидрокси;
алкокси не замещен или замещен одной или двумя одинаковыми или различными

группами, выбранными из следующего: галоген, гидрокси, алкил, и гидроксиалкил;
или стереоизомернаяформа, таутомернаяформа, фармацевтически приемлемая соль,

сольват или пролекарство его.
17. Фармацевтическая композиция, включающая терапевтически эффективное

количество одного или более соединений формулы (1) по п.1, или фармацевтически
приемлемая соль или фармацевтически приемлемый сольват его, и фармацевтически
приемлемый носитель или растворитель.

18. Способ лечения рака, включающий введение млекопитающему, нуждающемуся
в нем, терапевтически эффективное количество одного или более соединений формулы
(1) по п.1 или фармацевтически приемлемой соли или фармацевтически приемлемого
сольвата его.

19. Способ по п.18, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак груди,
колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы ишеи, рак почек,
меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной железы,
рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак пищевода,
ракшейкиматки, рак яичек, герминогенныйрак, ракщитовиднойжелезы, глиобластома,
астроцитома мозжечка, астроцитома мозга, эпендимома, медуллобластома,
нейробластома, ретинобластома, супратентониальные примитивные
нейроэктодермальные и шишковидные опухоли, глиома зрительных путей и
гипоталамуса, глиома ствола головного мозга, рак печени, саркомаЮинга семейства
опухолей, остеосаркома, злокачественная фиброзная гистиоцитома кости,
рабдомиосаркома, рак кожи, мелкоклеточный рак легких, опухоль Вильмса, острый
лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический лимфолейкоз,
хронический миелолейкоз, болезнь Ходжкина, не-ходжкинская лимфома, лейкоз
ворсистых клеток, множественная миелома и первичная лимфома центральной нервной
системы.

20. Способ по п.19, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак груди,
Стр.: 12
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колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы ишеи, рак почек,
меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной железы,
рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак пищевода,
ракшейкиматки, рак яичек, ракщитовиднойжелезы, медуллобластома, нейробластома,
супратентониальные примитивные нейроэктодермальные и шишковидные опухоли,
глиома ствола головногомозга, рак печени, остеосаркома, мелкоклеточный рак легких,
острый лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический
лимфолейкоз, хроническиймиелолейкоз, болезньХоджкина, не-ходжкинская лимфома,
лейкоз ворсистых клеток, и множественная миелома.

21. Способ лечения рака, включающий введение млекопитающему, нуждающемуся
в этом, терапевтически эффективное количество соединения формулы (1а),

или фармацевтически приемлемой соли или фармацевтически приемлемого сольвата
его.

22. Способ по п.21, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак груди,
колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы ишеи, рак почек,
меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной железы,
рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак пищевода,
ракшейкиматки, рак яичек, герминогенныйрак, ракщитовиднойжелезы, глиобластома,
астроцитома мозжечка, астроцитома мозга, эпендимома, медуллобластома,
нейробластома, ретинобластома, супратентониальные примитивные
нейроэктодермальные и шишковидные опухоли, глиома зрительных путей и
гипоталамуса, глиома ствола головного мозга, рак печени, саркомаЮинга семейства
опухолей, остеосаркома, злокачественная фиброзная гистиоцитома кости,
рабдомиосаркома, рак кожи, мелкоклеточный рак легких, опухоль Вильмса, острый
лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический лимфолейкоз,
хронический миелолейкоз, болезнь Ходжкина, не-ходжкинская лимфома, лейкоз
ворсистых клеток, множественная миелома и первичная лимфома центральной нервной
системы.

23. Способ по п.22, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак груди,
колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы ишеи, рак почек,
меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной железы,
рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак пищевода,
ракшейкиматки, рак яичек, ракщитовиднойжелезы, медуллобластома, нейробластома,
супратентониальные примитивные нейроэктодермальные и шишковидные опухоли,
глиома ствола головногомозга, рак печени, остеосаркома, мелкоклеточный рак легких,
острый лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический
лимфолейкоз, хроническиймиелолейкоз, болезньХоджкина, не-ходжкинская лимфома,
лейкоз ворсистых клеток, и множественная миелома.

24. Применение соединения формулы (1) по п. 1 или фармацевтически приемлемой
соли илифармацевтически приемлемого сольвата его для производства лекарственного
средства для лечения рака у млекопитающих.

25. Применение по п.24, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак
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груди, колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы и шеи,
рак почек, меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной
железы, рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак
пищевода, рак шейки матки, рак яичек, герминогенный рак, рак щитовидной железы,
глиобластома, астроцитома мозжечка, астроцитома мозга, эпендимома,
медуллобластома, нейробластома, ретинобластома, супратентониальные примитивные
нейроэктодермальные и шишковидные опухоли, глиома зрительных путей и
гипоталамуса, глиома ствола головного мозга, рак печени, саркомаЮинга семейства
опухолей, остеосаркома, злокачественная фиброзная гистиоцитома кости,
рабдомиосаркома, рак кожи, мелкоклеточный рак легких, опухоль Вильмса, острый
лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический лимфолейкоз,
хронический миелолейкоз, болезнь Ходжкина, не-ходжкинская лимфома, лейкоз
ворсистых клеток, множественная миелома и первичная лимфома центральной нервной
системы.

26. Применение по п.25, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак
груди, колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы и шеи,
рак почек, меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной
железы, рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак
пищевода, рак шейки матки, рак яичек, рак щитовидной железы, медуллобластома,
нейробластома, супратентониальные примитивные нейроэктодермальные и
шишковидные опухоли, глиома ствола головного мозга, рак печени, остеосаркома,
мелкоклеточный рак легких, острый лимфобластный лейкоз, взрослый острый
миелолейкоз, хронический лимфолейкоз, хроническиймиелолейкоз, болезньХоджкина,
не-ходжкинская лимфома, лейкоз ворсистых клеток, и множественная миелома.

27. Применение соединения формулы (1а),

или фармацевтически приемлемой соли или фармацевтически приемлемого сольвата
его для получения лекарственного средства для лечения рака у млекопитающего.

28. Применение по п.27, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак
груди, колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы и шеи,
рак почек, меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной
железы, рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак
пищевода, рак шейки матки, рак яичек, герминогенный рак, рак щитовидной железы,
глиобластома, астроцитома мозжечка, астроцитома мозга, эпендимома,
медуллобластома, нейробластома, ретинобластома, супратентониальные примитивные
нейроэктодермальные и шишковидные опухоли, глиома зрительных путей и
гипоталамуса, глиома ствола головного мозга, рак печени, саркомаЮинга семейства
опухолей, остеосаркома, злокачественная фиброзная гистиоцитома кости,
рабдомиосаркома, рак кожи, мелкоклеточный рак легких, опухоль Вильмса, острый
лимфобластный лейкоз, взрослый острый миелолейкоз, хронический лимфолейкоз,
хронический миелолейкоз, болезнь Ходжкина, не-ходжкинская лимфома, лейкоз
ворсистых клеток, множественная миелома и первичная лимфома центральной нервной
системы.
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29. Применение по п.28, где рак выбран из следующего: рак мочевого пузыря, рак
груди, колоректальный рак, эндометриальный рак, рак желудка, рак головы и шеи,
рак почек, меланома, немелкоклеточный рак легких, рак яичников, рак поджелудочной
железы, рак предстательной железы, ренальный рак, саркома мягких тканей, рак
пищевода, рак шейки матки, рак яичек, рак щитовидной железы, медуллобластома,
нейробластома, супратентониальные примитивные нейроэктодермальные и
шишковидные опухоли, глиома ствола головного мозга, рак печени, остеосаркома,
мелкоклеточный рак легких, острый лимфобластный лейкоз, взрослый острый
миелолейкоз, хронический лимфолейкоз, хроническиймиелолейкоз, болезньХоджкина,
не-ходжкинская лимфома, лейкоз ворсистых клеток, и множественная миелома.
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