REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1)

, en donde

R'@ y R' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, Cq4 alquilo, C44 haloalquilo, C44 alcoxi, Cs4 haloalcoxi, halégeno, -NH,, -
NH(C,.4 alquilo), -N(C4_4 alquilo),, C3 5 cicloalquilo y heterociclilo de 3-5 miembros;

R?2 y R? se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, C4 alquilo, C44 haloalquilo, C44 alcoxi, C44 haloalcoxi, halégeno, -NH,, -
NH(C;.4 alquilo), -N(C4_4 alquilo),, Cs 5 cicloalquilo y heterociclilo de 3-5 miembros;

y/u, opcionalmente, uno de R'2 o R' y uno de R?2 0 R?® junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos forman un anillo de ciclopropano;

Z es -(CR52R®), -;

cada Rf2 y R8 se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, C44 alquilo, C44 haloalquilo, C44 alcoxi, C44 haloalcoxi, halégeno, -NH,, -
NH(C.4 alquilo), -N(C4_4 alquilo),, C3 5 cicloalquilo y heterociclilo de 3-5 miembros;

o R%2 y RS junto con el atomo de carbono al que estan unidos para formar un
anillo de ciclopropano;

n se selecciona del grupo que consiste en 0, 1y 2;

R3® se selecciona del grupo que consiste en halégeno, C,s alquilo, Cis
haloalquilo, -N3, C3_4¢ Cicloalquilo, heterociclilo de 3-11 miembros, Cg 1o arilo y heteroarilo
de 5-10 miembros, en donde el C;g alquilo, Cig haloalquilo, Cs4o cicloalquilo,
heterociclilo de 3-11 miembros, Cg.1o arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan todos
opcional e independientemente sustituidos con uno o mas R” y/o R® idénticos o
diferentes;

cada R7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OR8, -

NRER&, halégeno, -CN, -C(=0)R8, -C(=0)OR8, -C(=O)NR®R?, -NHC(=O)OR8 y el

sustituyente bivalente =0O;

cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,

C,6 alquilo, Cj49 cicloalquilo, heterocicliio de 3-11 miembros, Cgqg arilo y

heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el C,g alquilo, Cs.4o cicloalquilo,



heterociclilo de 3-11 miembros, Ce_1¢ arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan

todos opcionalmente sustituidos con uno o mas R? y/o R'? idénticos o diferentes;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OR'?, -

NR°R10 y -C(O)NR1°R1;

cada R'" se selecciona independientemente del grupo que consiste en

hidrogeno, Cis alquilo, Cs.4 cicloalquilo, heterociclilo de 3-11 miembros y

heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el C,¢ alquilo esta opcionalmente

sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en C,_galcoxi,

Cs;.4o cicloalquilo y heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con

C,ealquilo;

W es nitrégeno (-N=) o -CH=;

V es nitrégeno (-N=) o -CH=;

U es nitrégeno (-N=) o -C(R"")=;

R' se selecciona de hidrégeno, halégeno y C44 alcoxi;

el anillo A es un anillo seleccionado del grupo que consiste en pirrol, furano,
tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol y triazol;

cada R?, si esta presente, se selecciona independientemente del grupo que
consiste en Cq alquilo, C44 haloalquilo, C,¢ alcoxi, C4¢ haloalcoxi, ciano-C,¢ alquilo,
halégeno, -OH, -NH,, -NH(C;4 alquilo), -N(C44 alquilo),, -CN, Cs5 cicloalquilo y
heterociclilo de 3-5 miembros;

p se selecciona del grupo que consiste en 0, 1,2y 3;

R5es un heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
C1 alquilo, C4¢ alcoxi o un heterociclilo de 5-6 miembros idénticos o diferentes, en
donde el Cqsalquilo esta opcionalmente sustituido con ciclopropilo;

o R%es -O-C,alquilo sustituido con un heterociclilo de 3-11 miembros, en donde
el heterociclilo de 3-11 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'2
idénticos o diferentes,

cada R'? se selecciona del grupo que consiste en C,¢ alquilo, Ci¢ alcoxi,
halégeno y heterociclilo de 3-11 miembros;

o una sal de estos.

2 Un compuesto de la Férmula (la) o su sal



, en donde

A, V, U, W, R3y R5 se definen de la misma manera que en la reivindicacioén 1.

3.

Un compuesto de la Férmula (Ib) o su sal

, en donde

A, V, U, W, R3y R5 se definen de la misma manera que en la reivindicacion 1.

4. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
en donde
el anillo A se selecciona de
R
S
S
Un compuesto o su sal de acuerdo con cualqwera de las re|V|nd|caC|ones 1 a4,
en donde

R3 se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 3-11 miembros, Cg 19

arilo y heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heterociclilo de 3-11 miembros, Cg 19

arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan todos opcional e independientemente

sustituidos con uno o mas R” y/o R® idénticos o diferentes;

cada R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OH, C;¢
alcoxi, -NR8RE, halégeno, -CN, -C(=0)R& -C(=0O)OR8, -C(=O)NR®RE, -
NHC(=0)OR&y el sustituyente bivalente =O;

cada R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
C,6 alquilo, Cj49 cicloalquilo, heterocicliio de 3-11 miembros, Cgqg arilo y
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el Ci¢ alquilo, Cs.4 cicloalquilo,
heterociclilo de 3-11 miembros, Cg_1¢ arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan
todos opcionalmente sustituidos con uno o mas R® y/o R'? idénticos o diferentes;

cada R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OR'°, -



NR°R10 y -C(O)NR1°R1;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, Ci;s alquilo, Cs.4 cicloalquilo, heterociclilo de 3-11 miembros y
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el C,¢ alquilo estd opcionalmente
sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en C,_galcoxi,

Cs;.4¢ cicloalquilo y heterociclilo de 3-11 miembros opcionalmente sustituido con

C,ealquilo.
6. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde

R3 se selecciona del grupo que consiste en heterociclilo de 3-11 miembros y

heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el heterociclilo de 3-11 miembros y heteroarilo

de 5-10 miembros estan todos opcional e independientemente sustituidos con uno o

mas R” y/o R® idénticos o diferentes;

7.

cada R” se selecciona independientemente del grupo que consiste en -ORé, -
NR8RS8, halégeno, -CN, -C(=0O)R8, -C(=0)OR8, -C(=O)NR®R8, -NHC(=O)OR8 Yy el
sustituyente bivalente =0O;

cada R8 se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
C46 alquilo, Cj49 cicloalquilo, heterocicliio de 3-11 miembros, Cgq9 arilo y
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el Cig alquilo, Cs4o cicloalquilo,
heterociclilo de 3-11 miembros, Ce_1g arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan
todos opcionalmente sustituidos con uno o mas R? y/o R'? idénticos o diferentes;
cada R? es -OH o C,alcoxi;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en Cyg
alquilo, heterociclilo de 3-11 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros.

El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,

en donde

R5 se selecciona del grupo que consiste en
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8. El compuesto o su sal de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

RS5 se selecciona del grupo que consiste en
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9. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8,

en donde
W es nitrégeno (-N=);
V es nitrégeno (-N=);
U es =C(R")-;
R"' se selecciona de hidrégeno, halégeno y C,_4 alcoxi.
10. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,

en donde
R3 se selecciona del grupo que consiste en
NH
NH NH K\ NH

HN



cada uno de los cuales esta unido a la Férmula (I) en cualquier posicion de anillo
mediante la eliminacion de un atomo de hidrogeno y esta opcional e
independientemente sustituido con uno o mas R? y/o R&idénticos o diferentes, en donde
cada R7 se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OR8, -
NR&R&, halégeno, -CN, -C(=0O)R?, -C(=0)OR8, -C(=O)NR®R?, -NHC(=O)OR8 y el
sustituyente bivalente =0;
cada R se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno,
C46 alquilo, Cj49 cicloalquilo, heterocicliio de 3-11 miembros, Cgo arilo y
heteroarilo de 5-10 miembros, en donde el Cig alquilo, Cs4y cicloalquilo,
heterociclilo de 3-11 miembros, Ce_1g arilo y heteroarilo de 5-10 miembros estan

todos opcionalmente sustituidos con uno o mas R? y/o R'? idénticos o diferentes;



cada R?® es -OH o C,alcoxi;

cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en Cyg

alquilo, heterociclilo de 3-11 miembros y heteroarilo de 5-10 miembros.

11. El compuesto o su sal de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,

en donde

R3 se selecciona del grupo que consiste en
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12. EI compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, para su uso como un
medicamento.
13. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una
sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, para su uso en el tratamiento
y/o la prevencion de cancer.
14. El compuesto, o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este,
para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde dicho compuesto o sal se
administra en combinacién con una o0 mas de otras sustancias farmacolégicamente
activas.
15. El compuesto, o la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este,
para su uso de acuerdo con la reivindicacién 13 o 14, en donde el tipo de cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de pancreas, cancer de pulmén, cancer
colorrectal, colangiocarcinoma, cancer de apéndice, mieloma multiple, melanoma,
cancer de utero, cancer de endometrio, cancer de tiroides, leucemia mieloide aguda,
cancer de vejiga, cancer urotelial, cancer gastrico, cancer de cuello uterino, carcinoma
de células escamosas de cabeza y cuello, linfoma difuso de linfocitos B grandes, cancer
de esodfago, cancer gastroesofagico, leucemia linfocitica crénica, cancer hepatocelular,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, glioblastoma, cancer renal y
sarcoma.
16. El compuesto, o la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este,
para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 13 a 15, en donde el tipo de cancer
comprende células tumorales que alojan una mutacién de KRAS o una amplificacién de
KRAS de tipo silvestre.
17. El compuesto, o la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este,
para su uso de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde la mutacién de KRAS se
selecciona del grupo que consiste en: KRAS G12C, KRAS G12D, KRAS G12V y KRAS
G13D.

18. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con



cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal aceptable desde el punto de vista

farmacéutico de esta, y una o mas de otras sustancias farmacoldégicamente activas.



