Expediente No. 16-089.236
Examen de Forma
P2016/000031

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto que tiene la estructura siguiente (I):
3b
R3a Rmz L2” E
R G?
> W, 1 1
\ N /G
R2a_ _/ | _)I(_L1 *f)\rTR]‘lb
=Y 4
SNz R*
Q)

0 una sal aceptable farmacéuticamente, tautobmero, profarmaco o estereoisomero del

mismo, caracterizado porque:

AesCR!, CR® NR70S;

B es una union, CR! o CR?;

G! y G? son cada uno por separado N o CH;

W, X e Y son cada uno por separado N, NR® o CR®;

Z es una union, N o CR% 0 Z es NH cuando Y es C=0;

L! es una unién o NR;

L2 es una union o alquileno;

R! es heterociclilo, heteroarilo o arilo;

R? R?®y R?son cada uno por separado H, halo, hidroxilo, alquilo C1-Cg, haloalquilo
C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo C3.Cs, heteroarilo o arilo;

R%y R% son, en cada caso, por separado H, -OH, -NH_, -COzH, halo, ciano, alquilo
C1.Cs, alquinilo C1.Ce, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o0 R** y R*® se unen para formar un
anillo carbociclico o heterociclico; 0 R* es H, -OH, -NHa, -COzH, halo, ciano, alquilo Ci-
Ce, alquinilo Ci.Cs, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,

carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo y R® se une con R* para formar un
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anillo carbociclico o heterociclico;

R*y R* son, en cada caso, por separado H, -OH, -NH_, -COzH, halo, ciano, alquilo
C1-Ce, alquinilo C1-Ce, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo; o R* y R* se unen para formar un
anillo carbociclico o heterociclico; 0 R* es H, -OH, -NH;, -CO2H, halo, ciano, alquilo Ci-
Ce, alquinilo Ci.Cs, hidroxilalquilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, cianoalquilo,
carboxialquilo, aminilcarbonilalquilo o aminilcarbonilo y R*" se une con R para formar un
anillo carbociclico o heterociclico;

R® es, en cada caso, por separado H, alquilo C1-Cs 0 una unién a L*;

R® es, en cada caso, por separado H, oxo, ciano, cianoalquilo, amino, aminilalquilo,
aminilalquilaminilo, aminilcarbonilo, aminilsulfonilo, -CO,NR?R®, en donde R? y R®, son
cada uno por separado H o alquilo C1-Cs 0 R? y R® se unen para formar un anillo carbociclico
0 heterociclico alquilaminilo, haloalquilaminilo, hidroxilalquiaminilo, amindinilalquilo,
amidinilalcoxi, amindinilalquilaminilo, guanidinilalquilo, guanidinilalcoxi,
guanidinilalquilaminilo, alcoxi C1-Ce, aminilalcoxi, alquilaminilalcoxi,
alquilcarbonilaminilalcoxi, alquilo C1.Ce, heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilalquiloxi,
heterociclilaminilo, heterociclilalquilaminilo, heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilalquiloxi,
heteroarilaminilo, heteroarilalquilaminilo, arilo, ariloxi, arilaminilo, arilalquilaminilo,
arilalquiloxi o una union a L*;

R® es H, alquilo 0 una unién a L!;

R’ es H o alquilo C1.Cg

m! y m? son cada uno por separado 1, 2 0 3;

E es una porcidn electrofilica capaz de formar una union covalente con el residuo de
cisteina en la posicién 12 de una proteina KRAS, HRAS o NRAS mutante G12C,

en donde como minimo uno de W, X, Y o Z es CR® donde R® es una unién a L! o
como minimo uno de W, X 0 Y es NR®en donde R® es una unién a L' y

en el entendido de que como minimo uno de R%, R?® 0 R* no es H cuando R es

piridilo.
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2. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque el
compuesto tiene la estructura siguiente (I'):
@),
endonde R’ esR'yR”es R0 R’es HyR" es R™.
3. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 0 2,

caracterizado porque el compuesto tiene la estructura siguiente (I'a):

(I'a)

en donde:

== representa una unién doble o triple;

Q es —C(=0)-, -C(=NR?®)-, -NR®C(=0)-, -S(=0)- 0 — NR8S(=0).-;

R® es H, alquiloC1-Cs 0 hidroxilalquilo;

R¥ es H, -OH, -CN o alquiloC1.Csg;

cuando == es una union doble entonces R® y R*° son cada uno por separado H, ciano,
carboxilo, alquiloC1.Ce, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, heteroarilo o

hidroxilalquilo o R® y R se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico;
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cuando == es una union triple entonces R® esta ausente y R es H, alquiloC1-Cs,
aminilalquilo, alquilaminilalquilo o hidroxilalquilo; y
R'esR'yR"”esR*oR’es HyR"” es R

4. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 3, caracterizado porque el

compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I'b), (I'c), (I'd) o (I'e):

3a

(I'd) (I'e)

5. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 4, caracterizado porque el

compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I'f), (I'g), (I'h) o (I'1):
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1) (I'g)
R1
RZC
0
(I'h) T')
6. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 5, caracterizado porque el
compuesto tiene una de las estructuras siguientes (1), (I'k), (I'l) o (I'm):
R3a P
b R?L2/Q%\R1O
a N R R°
N R4a
R4
7) (I'k)
I (I'm)
7. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 1, caracterizado porque el

compuesto tiene la estructura siguiente (1"):
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3b E
R3a Rm2 12
GZ
\ Gy m!
R\/ W\ L1/ :ff\R4b
RZa_r/ | \r R
RN Y
R2b
"),
endonde R’esR'yR”es R*0oR’es HyR" es RL.
8. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 7,

caracterizado porque el compuesto tiene la estructura siguiente (I"a):

a2 R®
G1 1
R! _ W L1 ﬁé)\ﬁg%
R23_|// | \\l/ R4a
R" N Z’}Y
R2b
(I"a)

en donde:

== representa una union doble o triple;

Q es —C(=0)-, -C(=NR?®)-, -NR®C(=0)-, -S(=0)2- 0 — NR8S(=0).-;

R® es H, alquiloC1-Cs 0 hidroxilalquilo;

R¥ es H, -OH, -CN o alquiloC1-Cg;

cuando == es una union doble entonces R® y R*? son cada uno por separado H, ciano,
carboxilo, alquiloC1.Ce, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo o R® y R se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

cuando == es una union triple entonces R® esta ausente y R es H, alquiloC1-Cs,
aminilalquilo, alquilaminilalquilo o hidroxilalquilo; y

R'esR'yR”"esR*oR’ esHyR"”esRL

9. El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 8, caracterizado porque el
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compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I"b), (I"c), (I""d) o (I"e):

3a Rsa 7
. R R3bL2/Q\%\R1° R R3/bL2/QW//\R1o
- 9
R3h/<N R4b R9 R3a N R4b R
N 4 ' R4a
R! 1 %R a R W LT
- W. L 43 /\/ R4a
re 0 YT RUR® real T R
RN Z»;Y R" AN Zf;Y
R2b . R2b .
(I!!b) (IHC)
R3b Q /,/ R3b Q //,
R3a 2~ \/\Rm R32 2~ %Rm
#I RY iﬂ R®
N
R’ 1~ 4b R' 1 4b
N~ WL R N\~ WL R
RZHf | \\l/ R4a R23_|// ‘ \\( R4a
=Y =Y
Rll \ Z/ Rll \ Z/
R2b 0 R2b
(Il(d) (I!!e)
10.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 9, en donde el compuesto tiene
una de las estructuras siguientes (I"f), (I"'g), (I"'h) o (I"1):
3a R3a 2
Rab R R3bL2/Q\%\R1o R3b R?’/bLz/Q ~ "R
RS}KKN/R4b R® R3a N R4b Rg
N 4a R4a
- R 1 1
R! w_ L' 4% R W, L' R4
X R*4b A R*54b
Yt T
R 7Y R2° z”
R2b : R2b :
1) I"g)
R3b Q.. 10 R3b Q.. 10
R3a 12~ \/\R R32 L2 j/ﬁR
RO N RO
R! W L“jiR“b R! W L1i/\R4b
Y RF Y RE
R2 7Y R2e 7Y
R2b 0 R2b
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(IHh) (I!!i)

11.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 9, caracterizado porque el

compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I1"}), (I1"k), (I"1) o (I"m):

R3a .
R32 _ B Q. ~p10
3b R% Z/Q\//\Rm R3p R/Lz/ \/\R
R N~ L N RO

R3a Rt R° RS2 R
N 4 R4a
e %R a RZa WY L1 R4aR4b
R

) 1"k)

R3b Q._.~
3 - ~ ~R10 3b /
R>2 L2 \RC\R R3aR LZ/Q\//\Rm
N N RO
R2a W L’l/ R4b

(1) (I"m)

12.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque el

compuesto tiene la estructura siguiente (I"”):

3b E
R3a Rm? 12

G2
Glyim’
L1/ ﬁé\ra“b

R1 R4a
/ X
A
R2a \A\ =Y

Z
(IIN)

en donde AesNH o0 S.
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13.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1 o 12,

caracterizado porque el compuesto tiene la estructura siguiente (I"'a):

(I!!!a)

en donde:

== representa una union doble o triple;

Q es —C(=0)-, -C(=NR?*)-, -NR®C(=0)-, -S(=0)- 0 — NR8S(=0).-;

R® es H, alquiloC1-Cs 0 hidroxilalquilo;

R% es H, -OH, -CN o alquiloC1.Cg; ¥

cuando == es una union doble entonces R® y R son cada uno por separado H, ciano,
carboxilo, alquiloC1-Ce, alcoxicarbonilo, aminilalquilo, alquilaminilalquilo, heteroarilo o
hidroxilalquilo o R® y R se unen para formar un anillo carbociclico o heterociclico;

cuando == es una union triple entonces R® esta ausente y R es H, alquiloC1-Cs,
aminilalquilo, alquilaminilalquilo o hidroxilalquilo; y

AesNHoS.

14.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 13, caracterizado porque el

compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I'’b), (I'’c), (I"'d) o (I'e):

R3a R3a

3b Q= 3b Q=
R3b R™L2” \\/\Rm R3b R™L2” \/\Rm
R N'pap RO R N'pap RO
P R4a R4a
1 1
R L R*R4b R L R*34b
[ / | \>|( //\/ | \)I(
Rza/‘A Z»;Y ) R2a/‘A Z~;Y
(I”’b) (Ifffc)
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R3b Q_.~ 10 R3b Q_.— 10
R3a 27 2R R3a L2~ R
RY N” RY
17 N R4b L1 R4b

R1 L R4a R1 R4a
//\/ N )|( //\/ X X
N =Y RZa A Y

z7
(I"d) (I"e)

15.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 14, caracterizado porque el

compuesto tiene una de las estructuras siguientes (I"’f), (I'"’g), (I""h) o (I""1):

R3a . R3a .
3b Q.- 3b Q.-
Rab R/LZ/ \/\Rm R R/Lz/ \/\Rw
R N R4b R® R N R4b RO
] L1/N4 R4a 1 L ) R4a
R R*540 R R*n4b
R R
~X ~X
R2a 74 | | R2a 74 | A
A Z';Y . A Z';Y .
(I!!Vf) (I!!!g)

R Q\/\Rm SR QY\R1O
N
1 L1 /#IRM) L1IFR4b

(INlh) (I!Hi)

16.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-15,

caracterizado porque R es arilo.

17. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 16, caracterizado porque R! es

fenilo.
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18.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 16, caracterizado porque R* es

naftilo.

19.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 16-18,

caracterizado porque R? es no sustituido.

20.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 16-18,

caracterizado porque R? es sustituido por uno o mas sustituyentes.

21.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 20, caracterizado porque los
sustituyentes se seleccionan de halo, ciano, cianoalquiloCi.Ce, cianocicloalquiloCs.Cs,
hidroxilo, alquiloC1-Ce, alquilcicloalquiloC1-Cs, alquiniloC2-Cs, alcoxiC1.Cs, haloalcoxiCi.
Ce, alquilaminiloC1-Ce, alquilcarbonilaminiloC1-Cs, hidroxilalquiloC1-Ce, haloalquiloCy-Cs,
alcoxialquiloC1.Cs,  aminilosulfona,  aminilcarbonilo,  aminilcarbonilalquiloC1-Cs,
aminilcarbonilcicloalquiloCs.Cg, alquilaminilcarboniloC1.Ce, cicloalquilaminilcarboniloCa-

Cs, cicloalquilalquiloCsz-Cg y cicloalquiloCs.Cs, cicloalquiloCs-Cg fusionado y heteroarilo.

22.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 21, caracterizado porque los
sustituyentes se seleccionan de fluoro, cloro, bromo, ciano, hidroxilo, hidroxilmetilo, metoxi,
metoximetilo, metilo, etilo, isopropilo, difluorometilo, trifluorometilo, aminilcarbonilo y

ciclopropilo.

23.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-22,

caracterizado porque R* tiene una de las estructuras siguientes:

cl Cl
cl cl Cl ci Cl CN
sHsdasieNacda oo

CN CN
Cl OH Cl
peNcNsAS oS s N
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Cl
Cl OH HO Cl OCH OCH
O e O, -

OH : \Cgs\ : OH : \©\;\ : ;\ : ;\ :

OCHj * OH
OH Cl Br F
SalsateNsuloinoNod

Saeh @@.@ﬁ.@@ neiiod
@;\ o e e

CF,

oo ﬁﬁj % G

. OCHj .

@F @fp F OH Eg
F,HC

OCHi\; OH\; \gi ; \©;; ©;\;E>\; b
OH = CFs

oo o ol o

saiisndicnin olcalion

NH,
F o 085 X o
NC H,N 3 @o
rej\ : é)j\ ; v/©:§\ ; ﬁ/©\:g\ ; @) ; F c‘é\ :
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NH,
F

Ay Y - 4O
~ ~ ;\ ).LN ;\ ,L ‘Jj e’é\
F ; ; ; S O ;
Os_NH, N
B

e
;\ ;

OH

0 8888
F? N ‘ >; HO ?\; h ;\o oc:Hi\.

24.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-15,

éi s g o g9

caracterizado porque R? es heteroarilo.

25.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 24, caracterizado porque R!

comprende oxigeno, azufre, nitrégeno o combinaciones de los mismos.

26.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 24, caracterizado porque R! es
tiofenilo, piridinilo, piridinonilo, pirimidinilo, benzooxazolilo, benzoisoxazolilo,
benzodioxazolilo, benzoimidazolilo, quinolinilo, quinolinonilo, dihidroquinolinonilo,
tetrahidroquinolinilo,  quinazolinilo, indazolilo, indolinonilo, benzotiofenilo o

dihidrobenzodioxinilo.

27.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 24-26,

caracterizado porque R? es no sustituido.
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28.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 24-26,
caracterizado porque R? esté sustituido por uno o mas sustituyentes.

29.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 28, caracterizado porque los
sustituyentes se seleccionan de halo, alquiloC1-Ce, alcoxiCi-Ce, 0 alquenilcarbonilaminiloCa-
Ce.

30.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 29, caracterizado porque los

sustituyentes se seleccionan de fluoro, cloro, amino y metilo.

31.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 24-30,

caracterizado porque R? tiene una de las estructuras siguientes:

N HN 3 N
@:’\; Hﬁ@g; C'@;\; Qﬂf\; <815\; NJ@‘\; Qf\, Q;\;
H O J\I{INV 0] O N X NI HaN. N 5[\0

HN-N

@g@@@@@@
o S S

OCHj .

2
=N =N =N O o/\<
NH NH NH  HN N HN—\
N
b . B
;T ;T , S ; VAN
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32.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-31,

caracterizado porque R% es H.

33.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-31,

caracterizado porque R es halo.

34.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 33, caracterizado porque R% es

cloro o fluoro.

35. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-31,

caracterizado porque R% es alquiloC1-Ce.

36. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-31,

caracterizado porque R% es cicloalquilo Cs.Cs.

37.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 36, caracterizado porque R% es

ciclopropilo.

38.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-37,

caracterizado porque R?® y R, cuando estan presentes, son H.

39.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-37,
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caracterizado porque R?® y R, cuando estan presentes, son cada uno por separado halo.

40.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Rreivindicaciones 1-37,

caracterizado porque R?®, cuando esta presente, es halo.

41.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-37,

caracterizado porque R%, cuando esta presente, es halo.

42.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 39-41,

caracterizado porque halo es cloro o fluoro.

43.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-42,
caracterizado porque Q es —C(=0)-.

44,  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-42,

caracterizado porque Q es —S(=0).-.

45.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-42,

caracterizado porque Q es -NR8C(=0)-.

46. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-42,

caracterizado porque Q es — NR&S(=0).-.

47.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 45 o 46,

caracterizado porque R® es H.

48.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 45 o 46,

caracterizado porque R® es hidroxilalquilo.

49.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 48, caracterizado porque

hidroxilalquilo es 2-hidroxilalquilo.
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50. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-49,

caracterizado porgque como minimo uno de R® o R es H.

51.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 50, caracterizado porque cada
uno de R% y R son H.

52.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-50,

caracterizado porque R es alquilaminilalquilo.

53.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 52, caracterizado porque R°
tiene la estructura siguiente:

RSN

54.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-50,

caracterizado porque R es hidroxilalquilo.

55.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 54, caracterizado porque
hidroxilalquilo es 2-hidroxilalquilo.

56. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 5-49,

caracterizado porque R® y R se unen para formar un anillo carbociclico.

57.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 56, caracterizado porque el

anillo carbociclico es un anillo de ciclopenteno, ciclohexeno o fenilo.

58. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-57,
caracterizado porque E tiene una de las estructuras siguientes:

G

& M - ¢85~ Qf o Nl’CN N|/H NI/OH o
N N ;%SV/;B}J\/;;&J\/;;Q\/;ELJ\/;%J\/\;
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0 N}eoﬁo\NClowﬁ TH(\ “J)LOH

"*mé. LT Y
OANf e

g ? & %J\

59. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-58,

caracterizado porque L! es una union.

60. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-58,

caracterizado porque L! es -NR’-.

61.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 60, caracterizado porque L! es —
NH-.

62. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-61,

caracterizado porque L2 es una union.

63. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-61,
caracterizado porque L2 es alquileno.

64. El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 63, caracterizado porque L? es —
CH>- 0 -CH>CH2-.

65. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-64,

caracterizado porque R%, R%®, Ry R* son H.
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66. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-64,

caracterizado porque R o R* es aminilcarbonilo.

67.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 66, caracterizado porque
o)

aminilcarbonilo es * NH;

68.  El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-64,

caracterizado porque R o R* es ciano.

69. El compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-68,

caracterizado porque Z es N.

70.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 69, caracterizado porque X es
N.

71.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 69, caracterizado porque Y es
N.

72.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 70, caracterizado porque Y es
CR®, en donde R® es Hy W es CR®, en donde R® es una union a L1

73.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacién 69, caracterizado porque Y es
CR®, en donde R® es H, W es CR®, en donde R® es una unién a L' y X es CR®, en donde R®

es ciano, metoxi 0 amino.

74.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 73, caracterizado porque X es
CR®y R® es ciano.

75.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 71, caracterizado porque W es
CR®, en donde R® es una union a L' y X es CR®, en donde R® es H.
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76.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque Z es una

union.

77.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1 o 76, caracterizado porque Y
es NR®,

78.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 77, caracterizado porque R® es
H.

79.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque X 0 Y
es CR®.

80.  EIl compuesto de conformidad con la Reivindicacion 79, caracterizado porque R® es

ciano, metoxi 0 amino.

81.  El compuesto de conformidad con la Reivindicacion 1, caracterizado porque el

compuesto se selecciona de un compuesto de la Tabla 1.

82.  Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto de
conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-81 y un soporte aceptable

farmacéuticamente.

83.  Lacomposicion farmacéutica de conformidad con la Reivindicacion 82, caracterizada

porque la composicion farmacéutica esta formulada para administracion oral.

84.  Lacomposicion farmacéutica de conformidad con la Reivindicacion 83, caracterizada

porque la composicion farmacéutica esta formulada para inyeccion.

85.  Un método de regulacion de la actividad de una proteina KRAS, HRAS o NRAS
mutante G12C, caracterizado porque comprende la reaccion de la proteina KRAS Mutante

G12C con el compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-81.
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86.  Un método para inhibir la proliferacion de una poblacion celular, caracterizado
porque comprende poner en contacto la poblacion celular con el compuesto de conformidad

con cualquiera de las Reivindicaciones 1-81.

87.  El método de conformidad con la Reivindicacion 86, caracterizado porque la
inhibicidn de proliferacion se mide como una disminucion de la viabilidad celular de la

poblacion celular.

88.  Un método para preparar una proteina KRAS, HRAS o NRAS G12C mutante
marcada, caracterizado porque comprende la reaccion de KRAS, HRAS o NRAS mutante
G12C con un compuesto de conformidad con cualquiera de las Reivindicaciones 1-81, para
obtener una proteina KRAS, HRAS o NRAS G12C marcada.
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