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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de Formula la o Formula Ib:

R ) E R ) L
N = N Z
(R33) / (R33)
R? 0 R?
Formula la Formula Ib

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

A es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquileno de 3
a 6 miembros opcionalmente sustituido, arileno de 6 miembros opcionalmente sustituido o
heteroarileno de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L es un enlazador;

R es heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

R? es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido;

R3 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-C3z opcionalmente sustituido
o cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido;

R# es hidrégeno o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido;

cada R?3 es, independientemente, halégeno, alquilo C;-C3 opcionalmente sustituido, alcoxi
C;-C; opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido;

tes0,1,203;

zes0,102;

X9 es -NRL6-, -C(O)- 0 -S(0),-; ¥

cada uno de R, Rt2, RL3 R4 R, RIS y RL6 es, independientemente, hidrégeno, halégeno,
hidroxilo, alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
alquinilo C,-C¢ opcionalmente sustituido o heteroalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; o
dos cualesquiera de R, RM?, RE3, RY4) R4, R y R junto con los atomos a los que estan
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unidos y cualquier atomo intermedio para formar un cicloalquilo C3-Cg opcionalmente
sustituido o un heterociclilo de 3 a 8 miembros.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene la estructura de Formula la-1:

O

N/N o)
O] H o)
3
NJ%R
H
qe—N

R1 L
N X
/ (R®),
R2
Férmula la-1

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

A es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquileno de 3
a 6 miembros opcionalmente sustituido, arileno de 6 miembros opcionalmente sustituido o
heteroarileno de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L es un enlazador;

R es heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

R2 es alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido;

R3 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-C3z opcionalmente sustituido
o cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido;

R# es hidrégeno o alquilo C,-Cg opcionalmente sustituido;

cada R®3 es, independientemente, halégeno, alquilo C;-C3 opcionalmente sustituido, alcoxi
C;-C; opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido; y

tes0,1,203.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 que tiene la estructura de Formula la-2:
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Formula la-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

A es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquileno de 3
a 6 miembros opcionalmente sustituido, arileno de 6 miembros opcionalmente sustituido o
heteroarileno de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

L es un enlazador;

R es heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido;

R? es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido;

R3 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-C3z opcionalmente sustituido
o cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido; y

R# es hidrégeno o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde el compuesto tiene la estructura de Formula
lla o Férmula llb:

Formula lla Formula llb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

RS> es hidrégeno, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, -OR%2 o
heteroalquilo C,-Cg opcionalmente sustituido; y

R es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros
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opcionalmente sustituido.
5. El compuesto de la reivindicacién 4 en donde el compuesto tiene la estructura de Férmula
lla-1:

Formula lla-1

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R® es hidrégeno, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, -OR%2 o
heteroalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; y

R% es alquilo C;-Cq opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido;

cada R®3 es, independientemente, halégeno, alquilo C;-C3 opcionalmente sustituido, alcoxi
C,-C3 opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o
heterocicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido; y

tes0,1,203.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en donde el compuesto tiene la estructura de Férmula
lla-2:

R2

Formula lla-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
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R® es hidrégeno, heterocicloalquilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, -OR%2 o
heteroalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido; y

R% es alquilo C;-Cq opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de la reivindicacién 4 en donde el compuesto tiene la estructura de Férmula

llla o Férmula lllb:

RLL RL2RL2
RLL RL3
z
RL4 RL3
0 N RS s
N o) o R
H §)< X 5
I8 APe
R3
A R RN
A
@)
\L J \L @)
/N 33
R?)
(R33)t RS R2 ( t
or
Formula llla Formula llib

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.
8. El compuesto de la reivindicacién 7 en donde el compuesto tiene la estructura de Férmula
la-1:

Formula llla-1

o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

9. El compuesto de la reivindicacion 8 en donde el compuesto tiene la estructura de Formula
la-2:
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R2
Formula llla-2

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde

L tiene la estructura de Formula IV:

e’;\xl/\z}‘a

Formula IV

X1 es O o CH, y esta unido al anillo A; y

Z es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido o heteroalquileno C;-Cg opcionalmente sustituido.

11. El compuesto de la reivindicacion 10 en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula Va o Férmula Vb:

L R
Férmula Va Férmula Vb

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
Xles O o CHyy

Z es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, alquileno C,-Cg
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opcionalmente sustituido o heteroalquileno C;-Cg opcionalmente sustituido.
12. El compuesto de la reivindicacion 11 en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula Va-1:

Formula Va-1

0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

Xles O o CHyy

Z es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, alquileno C,-Cg
opcionalmente sustituido o heteroalquileno C;-Cg opcionalmente sustituido.

13. El compuesto de la reivindicacion 12 en donde el compuesto tiene la estructura de

Formula Va-2:

Formula Va-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

Xles O o CHy;y

Z es heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, alquileno C;-Cq
opcionalmente sustituido o heteroalquileno C;-Cg opcionalmente sustituido.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente

aceptable de este, en donde
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L tiene la estructura de Formula VI:

3

R6
Formula VI
B es un heterocicloalquileno de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido;
R6 es hidrégeno, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente

%*P R® %s Rgg_/ H

sustituido, arilo Cg-C1o opcionalmente sustituido, R’

R’y R® son cada uno, independientemente, H o alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o heterociclilo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido;

R10 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido o arilo Cg-C; opcionalmente sustituido; y

Rl es hidrogeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquinilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;q opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;y opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, arilo Cg-Cig
opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido.

15. El compuesto de la reivindicacion 14, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

en donde L tiene la estructura de Féormula Vla:

k()

/
R6

Formula Via
16. ElI compuesto de la reivindicacion 15, en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula Vila o Férmula Vlib:
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R2 (R®), R® R®

6
(R®3), R

Formula Vlla Formula Vb

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R6 es hidrégeno, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-C¢ opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente

%*P R }s R9§_/ H

sustituido, arilo C¢-Cy opcionalmente sustituido, R7

R’y R® son cada uno, independientemente, H o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o heterociclilo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido;

R10 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido o arilo Cg-C; opcionalmente sustituido; y

Rl es hidrogeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquinilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;q opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, arilo Cg-Cyg
opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido.

17. ElI compuesto de la reivindicacion 16, en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula Vlila-1:
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R? (R33), R®

Formula Vlla-1

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R6 es hidrégeno, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente

%*P R® %s R9§_/ H

sustituido, arilo C¢-C; opcionalmente sustituido, R7

R’y R® son cada uno, independientemente, H o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o heterociclilo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido;

R10 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido o arilo Cs-C; Opcionalmente sustituido; y

Rl es hidrégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquinilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C,o opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, arilo Cg-Cyg
opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula Vlla-2;
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R2
Férmula Vlla-2

o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R6 es hidrégeno, alquilo C;1-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquilo de 3 a 6

miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente

%*P R® %s R9§_/ H

sustituido, arilo C¢-C; opcionalmente sustituido, R7

R’y R® son cada uno, independientemente, H o alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido;

R® es alquilo C;-C4 opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido o heterociclilo de 3 a 6 miembros
opcionalmente sustituido;

R10 es alquilo C;-Cg opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C,-C¢ opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 10 miembros
opcionalmente sustituido o arilo Cs-C; Opcionalmente sustituido; y

Rl es hidrégeno, alquilo C;-C¢ opcionalmente sustituido, heteroalquilo C;-Cg
opcionalmente sustituido, alquenilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquenilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, alquinilo C,-Cg opcionalmente sustituido, heteroalquinilo C,-Cg
opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C,o opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3 a
10 miembros opcionalmente sustituido, cicloalquenilo C3-C;o opcionalmente sustituido,
heterocicloalquenilo de 3 a 10 miembros opcionalmente sustituido, arilo Cg-Cyg
opcionalmente sustituido o heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente sustituido.

19. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, de la Tabla 1 o la Tabla
2.

20. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto, 0 una sal
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farmacéuticamente aceptable de este, de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

21. Un método para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, donde el método
comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, 0
una sal farmacéuticamente aceptable de este, de cualquiera de las reivindicaciones 1-19 o
una composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 20.

22. Un método para tratar un trastorno relacionado con la proteina Ras en un sujeto que lo
necesita, donde el método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-19, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion farmacéutica de la reivindicacion
20.

23. Un método para inhibir una proteina Ras en una célula, donde el método comprende
poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicion

farmacéutica de la reivindicacién 20.



