REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:
Rq
oy
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en donde:

A es -OCH,-, -N(Rg)CH;, -OCH,CH,-, -N(Rs)CH,CH,-, -CH,OCH,-, o -
CH2N(Rg)CH,-;
B es -CH;- 0 -C(O)-;
Y es -C(CN)-o0 -N-;
R1 es -CN, -C(O)C=CRg, o0 un grupo de la férmula
Rg

Y

R, es H, metilo, o -CH,CN;

R3; y Rs son cada uno independientemente H, halégeno, -Cq_3 alquil-ciclopropilo,
-Cq-¢ alquilo opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ri, o -0O-C4 alquilo
opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ryg;

R4 es H, halégeno, o -C,_¢ alquilo opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ryg;

Rs es H, o -C4.¢ alquilo opcionalmente sustituido 1-3 veces con R;g;

R; es H, halégeno, -NRy1R;;, -CH.NRRy,, -Ci6 alquilo opcionalmente
sustituido 1-3 veces con Ry, 0 Ry3, .Cos alquilo ciclopropilo, o -O-15 alquilo
opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ryy 0 Ry3;

Rs es H, -Cy4 alquilo opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ry 0 -Css
cicloalquilo opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ry;

Ry es H, halégeno, -CN, -Cy; alquil-Cs¢ cicloalquilo, o Cis alquilo
opcionalmente sustituido 1-3 veces con Ryg;

R1o es independientemente en cada aparicion halégeno, oxigeno, hidroxi, -C4_4
alquilo, o -O-C 44 alquiilo;

Ryt vy Ry son cada uno independientemente H, -Ci4 alquilo o -Ci4
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heteroalquilo, en donde R;; y Ry, pueden combinarse para formar un
cicloheteroalquilo; y

R13 es independientemente en cada caso -N-C,_4 alquilo,

o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde A es -
OCH,CH,-, o0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en donde B es -
C(O)-, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde Y es -C(CN)-, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en
donde Y es -N-, 0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R, es un grupo de la formula

Ro

N

y en donde R; es H, F, Cl, metilo, etoxi, etilo, isopropilo, o ciclopropilo, o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.
7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R, es un grupo de la formula
Rg

N

y en donde Rg es H, F, Cl, -CHF,, -CF3, o -CH,OH, o una sal aceptable desde
el punto de vista farmacéutico de este.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en
donde R' es -CN,-C(O)C=CRg, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este.

9. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en
donde R? es H o metilo, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este.

10. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en
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donde Rj es H, F, Cl, metilo, metoxi, etilo, isopropilo o ciclopropilo o una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de este.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10,
en donde R* es H, F, o Cl, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
este.

12. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11,
en donde R® es H, -CHF,, -CH,F, -CH,OH, o -CH,OCHs;, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de la férmula:

OY\

N

AJ:Nj
H2N>:Y cl ‘ o
S
R4 O Rs

en donde:

A es -OCH,- 0 -OCH,CH,-;

Y es C(CN)o N;

Rs;es CloF;

Rses Ho F cuando Y es C (CN); y

R, es F cuando Y es N,

o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde A es
(0] O
A YRVl W

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, seleccionado de:
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o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, que es:

17. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, 0 una sal aceptable desde el

punto de vista farmacéutico de este, y un portador, diluyente o excipiente, aceptable
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desde el punto de vista farmacéutico.

18. Un método para tratar a un paciente con cancer, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de una composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde el cancer se selecciona
entre cancer de pulmoén, cancer de pancreas, cancer de cuello uterino, cancer de
esofago, cancer de endometrio, cancer de ovario, colangiocarcinoma y cancer
colorrectal.

19. Un método para tratar a un paciente con cancer, que comprende
administrar a un paciente que lo necesita, una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-16, o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este, en donde el cancer se selecciona de cancer de
pulmén, cancer de pancreas, cancer de cuello uterino, cancer de eséfago, cancer de
endometrio, cancer de ovario, colangiocarcinoma y cancer colorrectal.

20. El método de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el cancer es
cancer de pulmoén de células no pequenas, en donde una o mas células expresan la
proteina mutante KRas G12C.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el cancer es
cancer colorrectal y en donde una o mas células expresan la proteina mutante KRas
G12C.

22. El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el cancer es
cancer de pancreas y en donde una o mas células expresan la proteina mutante KRas
G12C.

23. El método de acuerdo con la reivindicacion 19, en donde el paciente
tiene un tipo de cancer que se determind que tenia una o mas células que expresan la
proteina mutante KRas G12C antes de la administracion del compuesto o una sal
aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este o una sal aceptable desde el
punto de vista farmacéutico de este.

24, Un método para tratar un paciente con un tipo de cancer, que tiene una
mutacion KRAS G12C que comprende administrar a un paciente que lo necesita una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1
a 16, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

25. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 19 a 24, en
donde al paciente también se le administra una cantidad eficaz de uno o mas de un
inhibidor de PD-1, un inhibidor de PD-L1, un inhibidor de CD4/CDK6 o una sal

aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, un inhibidor de EGFR, o una
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sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, un inhibidor de ERK, o una
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, un agente de platino y
pemetrexed, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.

26. El compuesto o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para usar en el
tratamiento.

27. El compuesto o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para usar en el
tratamiento del cancer.

28. El compuesto, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, para usar de acuerdo con la reivindicacion 27, en donde el cancer es cancer
de pulmédn, cancer de pancreas, cancer de cuello uterino, cancer de eso6fago, cancer
de endometrio, cancer de ovario, colangiocarcinoma y cancer colorrectal.

29. El compuesto, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico
de este, de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para uso en
combinacion simultanea, separada o secuencial con uno o mas de un inhibidor de PD-
1 o PD-L1, un inhibidor de CD4/CDK®6, o una sal aceptable desde el punto de vista
farmacéutico de este, un inhibidor de EGFR o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de este, un inhibidor de ERK o una sal aceptable desde el punto de
vista farmacéutico de este, un agente de platino y pemetrexed, o una sal aceptable

desde el punto de vista farmacéutico de este, en el tratamiento del cancer.
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