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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto con la formula I:

o una sal (por ejemplo, sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico) de este, en el que:

El anillo A se selecciona de fenilo y un anillo heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

El anillo B se selecciona de un anillo biciclico de 9 a 10 miembros que comprende al menos un anillo
heteroarilo de 5 0 6 miembros, un anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno
y fenilo;

El anillo C se selecciona de fenilo; un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre; un anillo carbociclico biciclico de
5 a 8 miembros; un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre; y un anillo heterociclico espirofusionado de 7 a
10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y
azufre, en donde cada uno de los anillos fenilo, heteroarilo y heterociclico esta opcionalmente
fusionado al anillo E;

El anillo D se selecciona de un anillo heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre y fenilo, en donde cada uno de los
anillos heteroarilo y fenilo esta opcionalmente fusionado al anillo F;

El anillo E se selecciona de un anillo carbociclico de 5 a 6 miembros; un anillo heterociclico de 5a 7
miembros que tiene 1-2 heteroatomos que se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno
y azufre; un anillo heterociclico espirofusionado de 7 a 10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos que
se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre; y un anillo de heteroarilo de 5 a 6
miembros que tiene 1-3 heteroatomos que se selecciona independientemente de nitrégeno, oxigeno
y azufre, en donde el anillo E esta sustituido por s casos de R?

El anillo F se selecciona de fenilo; un anillo carbociclico de 5 a 6 eslabones; un anillo heterociclico de
5 a 7 eslabones que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno
y azufre; y un anillo heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heterodtomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde el anillo F esta sustituido por instancias u
de —-L-W e y instancias de R?;

R' se selecciona de —L-W, Anillo D’ o una cadena alifatica C4.¢ bivalente sustituida con Anillo D';
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cada —L-W es —CN, o:

cada L es independientemente una cadena alifatica C,_g lineal o ramificada bivalente en donde una o
mas unidades de metileno de la cadena alifatica se reemplazan opcional e independientemente por
un grupo seleccionado de -N(R)-, -O-, -S-, -C(O)-, -SO,-, -CH(X)-, -C(X),-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -
C(0)0O-, -OC(0O)-, -SO,:N(R)-, y -N(R)SO,-;

cada W es independientemente hidrégeno, halégeno, -CN, o un anillo arilo monociclico o biciclico,
saturado, parcialmente insaturado de 3-10 eslabones opcionalmente sustituido que tiene 0-3
heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada X es independientemente halégeno, -OR o -CN;

cada anillo D' es independientemente un anillo carbociclico de 4 a 6 eslabones o un anillo heterociclico
de 4 a 6 eslabones que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno,
oxigeno y azufre, donde el anillo D' esta sustituido con instancias t de —L-W;

cada R? y R? se selecciona independientemente de oxo, halégeno, -CN, -OR vy alquilo C.;

cada R? se selecciona independientemente de oxo, halégeno, -CN, -OR, -O(CH,),Cy, -OCH,CH,0R,
y alifatico C4 opcionalmente sustituido;

cada Cy es independientemente un anillo heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, un anillo carbociclico 3 a 6
eslabones, o un anillo heterociclico 4 a 6 eslabones que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre, donde Cy esta sustituido con 0-2 instancias de
Re:

cada R* se selecciona independientemente de halégeno y alifatico C4.5 opcionalmente sustituido;
cada uno de R® y R? se selecciona independientemente de oxo, =NH, -CN, halégeno, -OR, -N(R), -
SR, -C(O)R, -N(R)C(O)R, -(CH2)C(OIN(R)2, -C(O)N(R)2, -C(O)N(R)(CH2)Cy, -(CH).C(O)Cy, -
OC(O)R, -C(O)OR, -SO;R, -N(R)SO,R, -N=S(O)(R)2, -SO2:N(R),, -P(O)R,, -(CH,)Cy, -O(CH,),Cy, y
alifatico C1s opcionalmente sustituido;

cada R® se selecciona independientemente de oxo, -CN, halégeno, -OR, -N(R),, -SR, -C(O)R, -
N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -OC(O)R, -C(O)OR, -SO;R, -N(R)SO;R, -SO;N(R),, y un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico C.; un anillo carbociclico de 3 a 6 miembros; fenilo;
un anillo heterociclico de 3 a 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre; un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que
tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre; un anillo
de arilo de 10 miembros; y un anillo de heteroarilo de 9 a 10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre;

cada R es independientemente de hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido que se selecciona
de alifatico C,4; un anillo carbociclico de 3 a 6 eslabones; fenilo; un anillo heterociclico de 3 a 6
eslabones que tiene 1-3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y
azufre; un anillo heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heteroatomos independientemente

seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre; un anillo arilo de 10 eslabones; y un anillo heteroarilo
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de 9 a 10 eslabones que tiene 1-3 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno,

oxigeno y azufre;

mes0,1,203;

nes0,102;

pes0,1,203;

ges0o01;

res0,1,02;

ses0,1,203;

tes0,1,02;

ues0o1;

cada v es independientemente 0, 1 0 2;
cada x es independientemente 0, 1 0 2; y
yes0,102.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Formula IA:

(R%)m

D)
(R?),
(R%);p °

1A
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IA1:

1A1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IB:
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o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
5. El compuesto de la reivindicacion 4, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IB1:

IB1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
6. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Formula IC:

o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Formula IC1:
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IC1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
8. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula ID:

o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
9. El compuesto de la reivindicacion 8, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula ID1:

ID1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IE:
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o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
11. El compuesto de la reivindicacion 10, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IE1:

IE1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
12. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Formula IF;

o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
13. El compuesto de la reivindicacion 12, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

la Férmula IF1:
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IF1
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
14. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Férmulas I-a, I-b, I-c, I-d, I-e, I, I-g, I-h, I-i, I-j, o I-k:
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I-k
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
15. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Foérmulas I-a-i, |-b-i, I-c-i, I-d-i, I-e-i, |-f-i, 1-g-i, I-h-i, 1-i-i, |-j-i, 0 |-k-i:

l-a-i I-b-i



l-c-i
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l-e-i

I-f-i
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I-k-i
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
16. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Formulas I-a-ii’, 1-b-ii’, 1-c-ii’, 1-d-if’, 1-e-ii’, |-f-i’, 1-g-ii’, 1-h-ii’, 1-i-i’, 1-j-ii’, o |-k-ii’:
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I-k-ii’
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
17. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Férmulas I-a-iii, I-b-iii, |-c-iii, |-d-iii, 1-e-iii, 1-f-iii, 1-g-iii, |-h-iii, 1-i-iii, |-j-iii, o |-K-iii:
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I-k-iii
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
18. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Férmulas I-a-iv, I-b-iv, I-c-iv, I-d-iv, I-e-iv, |-f-iv, I-g-iv, I-h-iv, I-i-iv, I-j-iv, O |-k-iv:

(R)m (R®)m
(L'W)t “ (L'W)t
N

S AN /‘\//N
(R4)o-1_<\N | N (RY,

(o)
I-b-iv
(R)m
(L'W)t
N\

Y
(/N\N N
4// N (Rz)r
(R™)n
(R%),

I-d-iv
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(R°)p
I-h-iv
(R*)m
(L-W)
N\
| | v N
4y NI
RN N R
(R),
I-j-iv
I-k-iv
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
19. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Férmulas I-a-v', I-b-v’, I-c-v/, I-d-v’, I-e-v’, |-f-v’, I-g-V’, I-h-V’, I-i-v’, I-j-v’, O I-k-V".
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I-k-v’
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
20. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es un compuesto de acuerdo con

una de las Férmulas I-l, I-m, I-n, I-p, I-q 0 I-r:

(R

(L-W)
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(R%),
I-q I-r
o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este.
21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en donde el Anillo A es fenilo.
(R%)o-
|
RY N
22. El compuesto de la reivindicacién 21, en donde el Anillo A es oy
R3
RS R®
23. El compuesto de la reivindicacion 22, en donde el Anillo A se selecciona de VYV e
R3
R® R3
y VaVaVaVs
F
R3
24, El compuesto de la reivindicacion 23, en donde el Anillo A se selecciona de Y
F
R F
25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 21-24, en donde el Anillo A, sustituido con
m instancias de R3, se selecciona de
F F cl F F F F F
F
F F Cl F F HO F =
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26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que el anillo A es un anillo

10  heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, oxigeno y azufre.
27. El compuesto de la reivindicacion 26, en donde el Anillo A sustituido con m instancias de R® se

selecciona de
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Do T

y No NF O//‘:; \O/\/N =

| NV vy v
28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en donde mes 1, 2 0 3.
29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en donde al menos un R® se
selecciona de halégeno, -OR, -O(CH,),Cy y -O-(alquileno C;.4)-OR.
30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el Anillo B se selecciona de
un anillo biciclico de 9 a 10 miembros que comprende al menos un anillo de heteroarilo de 5 0 6
miembros que comprende al menos un atomo de nitrégeno.

31. El compuesto de la reivindicacion 30, en donde el Anillo B, sustituido con n casos de R*, se

selecciona de

A . e Adnan
(S AN 571. A S A L%l. R )ny A Lé"eq (/N\N)\(ii X ii
X | _N (R )0-1_<\N | _N <S | _N /\%\fN P ¢ | _N

(R (Rn

vy vy v Eadddd Wy , y

& | N
(R*n
32. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el Anillo B se selecciona de

un anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1-2 atomos de nitrégeno.
33. El compuesto de la reivindicacion 32, en donde el Anillo B, sustituido con n instancias de R*,

se selecciona de:

. 1 ' ' .
VvV s K \wnnne e

NHL’L 4 N L%l N)\(L%?ﬂ | AN L&La 4 r\(%fﬂ
(R4)“_I\fN P _J  Reg_y Ry R N
e , P annns , v LY s
34. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, en donde el Anillo B es fenilo.
35. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-34, en donde cada R* es halégeno.
36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-35, en donde n es 0.
37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el Anillo C es fenilo.
38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el Anillo C se selecciona

de un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.
39. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el Anillo C se selecciona
de un anillo carbociclico biciclico de 5 a 8 miembros.
40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el Anillo C se selecciona
de un anillo heterociclico de 4 a 8 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados

independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.
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41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-36, en donde el Anillo C se selecciona

de un anillo heterociclico espirofusionado de 7 a 10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre.
42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-41, en donde el Anillo C no esta fusionado

con el Anillo E, y el Anillo C, sustituido con p instancias de R5, se selecciona de:

= a0

~I

\ Bt B\ .\ N NH, N = gﬁ
N/N\[\ - HNﬁ Y G NN

\ \ 2 \ \ ' \
N\, N’N\, N’N\, N’N\, NN ,\ N\, N’N\/F, Fo

e o R Y _ 7

= F & == = \\ =

N N A N -N N

-N N \AF ~N -N N -N

N \/kF OF NN, N \><0H )<\0H NN~

X | =
i i T X N N H\
P LA |\'/N'/N[“][]KNN'/N
O\\/N | N | _N _ _N N N N\fN \r
N . ClI = . F . N7 . NH NI o H , O ,
“)\ H\ v hddd oy
~
NN NN % | N N N
O\/\N/ I \r \( | ~ NN k/ L L
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43. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-41, en donde el Anillo C se fusiona con

el Anillo E.

45. El compuesto de la reivindicacion 43 o 44, en donde el Anillo E se selecciona de un anillo

carbociclico de 5 a 6 miembros, en donde el Anillo E esta sustituido por s casos de R5.
46. El compuesto de la reivindicacion 43 o 44, en el que el Anillo E se selecciona de un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que el Anillo E esta sustituido por s instancias de R5.
47. El compuesto de la reivindicacion 43 o 44, en donde el Anillo E se selecciona de un anillo

heterociclico espirofusionado de 7 a 10 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados
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independientemente de nitrogeno, oxigeno y azufre, en donde el Anillo E estd sustituido por s

instancias de R®.

48. El compuesto de la reivindicacion 43 o 44, en donde el Anillo E se selecciona de un anillo
heteroarilo de 5 a 6 miembros que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el Anillo E esta sustituido por s instancias de R5.

49. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 43-48, en donde el Anillo C esta fusionado

al Anillo E, y el Anillo E, sustituido con s instancias de R%, se selecciona de:
2 T T AL AT AL F A A
i _
Lfi 0 NH N NH
\ N N N N © N - NT<
H H ki O H ki O \ y H H \ ) O ki O ki O

|
Y.V v,V

~~F , F F , ,
soNioTeRokohonhobek
NH
F N N N N N N R
F , , H |, | I , H | | o} ,

| g
M i~ . #
nte NG N ¥ B #
NP NJ \[ ] l ] f\CNH 5 @ N
k), N~ N , ° N , , NH N\, OH
s s A e%’“ AN
N F o} |
F Sy Ssy 075 N.
A T A T I e )
‘fh R ?’fYO AN A fﬁ
| | Z 7N
SN SN Q @ SN K/\'i N\Vgo o N
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50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 43-49, en donde ( se
selecciona de:
S _0O
NH N— «NH
N
NH N NH N N
NH, O o) 0 7% H | |,
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51. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-50, en donde cada R® se selecciona
independientemente de oxo, =NH, -CN, halégeno, -OR, -N(R),, -SR, -C(O)R, -N(R)C(O)R, -

10 (CHoC(ON(R), -C(O)N(R)(CH,)Cy, ~(CH,),C(O)Cy, -OC(O)R, -C(O)OR, -SO,R, -N(R)SO.R, -
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N=S(O)(R)a, -SO:N(R), -P(O)(R)z, -(CH2),Cy, -O(CH,),Cy, y alifatico Cy, en donde el alifatico C.¢ no

esta sustituido o esta sustituido con uno o mas halégenos, -CN, -N(R)C(O)R, -N(R),, o —OR.

52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en donde p es 0.
53. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-51, en donde pes 1 o0 2.
54. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-53, en donde cada R% se selecciona

independientemente de oxo, =NH, -CN, halégeno, -OR, -N(R),, -SR, -C(O)R, -N(R)C(O)R, -
(CH2)«C(O)N(R),, -(CH,),C(O)Cy, -OC(O)R, -C(O)OR, -SO,R, -N(R)SO;R, -N=S(O)(R),, -SO,N(R)z, -
P(O)(R),, -(CH,),Cy, -O(CH,),Cy, y Cy4 alifatico, en donde C4 alifatico no esta sustituido o esta
sustituido con uno o mas halégenos, -CN, -N(R)C(O)R, -N(R),, o —OR.

55. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-54, en donde s es 0.

56. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-54, en donde s es 1 0 2.

57. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-56, en donde el Anillo D es fenilo.

58. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-56, en el que el anillo D es un anillo

heteroarilo de 5 a 6 eslabones que tiene 1-3 heteroatomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, oxigeno y azufre.

59. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-58, en donde el Anillo D se fusiona con
el Anillo F.
60. El compuesto de la reivindicacién 59, en donde q es 0.
(TR
< (R?),
61. El compuesto de la reivindicacién 60, en donde (R?) se selecciona de:

N S N
Heyeme [Cleyrem X Tem [T Rrem,
N ' . N . .

N R, ®R?), ®), < R?),
o N
NZ =
K ®), TN TR, R?), / ®R?),
N~ N~ N~ F—(L-W)
N N N — u
%&(g—wm ¢ _|F (W), s _LF (W), JQ/&(R%
o Ry, R%)y, Ry \ ,
N~
N N
=< &(L-wm ~§@(L-W>u
N . .
R?), R%)y
62. El compuesto de la reivindicacién 60 o 61, en donde el Anillo F, sustituido con u instancias de

-L-W e y instancias de R?, se selecciona de:



Qe
(R?),

El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 60-62, en donde

63.

selecciona de:

10
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64. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 59-63, en donde u es 1.
65. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 59-64, en donde cada R? se selecciona

independientemente de alquilo C.

66. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 59-65, en donde y es 0.
67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 59-65, en donde y es 1 o0 2.
68. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-58, en donde el Anillo D no esta fusionado

con el Anillo F.
69. El compuesto de la reivindicacion 68, en donde el Anillo D, sustituido con r instancias de R? y

q instancias de R, se selecciona de:

vnq_@, fnﬁj, %/©\CI, %QHL %Qﬁfv %”Q”fk(
%@OY %O\OWHA "‘LOYOHY %OYO %OV%
Lo oo L. @

va* OV% Qw Qwﬂv Lj



NH O/
LNN oH NH
g L b
OH | o, o s
70. El compuesto de la reivindicacion 68, en donde R' es —L-W.
71. El compuesto de la reivindicacién 68, en donde R' es el Anillo D'o una cadena alifatica C1.
bivalente sustituida con el Anillo D'.
5 72. El compuesto de la reivindicacion 71, en donde el Anillo D’ se selecciona de un anillo

carbociclico de 4 a 6 miembros, en donde el Anillo D' esta sustituido con t casos de —L-W.

73. El compuesto de la reivindicacion 71, en donde el Anillo D'se selecciona de un anillo
heterociclico de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 heteroatomos seleccionados independientemente de
nitrégeno, oxigeno y azufre, en donde el Anillo D' esta sustituido con t casos de —L-W.

10 74, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 71-73, en donde el Anillo D', sustituido con

oo ot %»J
% vv

t casos de —L-W, se selecciona de: v

% y OH

75. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 71-74, en donde el Anillo D, sustituido con

‘«_771\ N}e{’ %\ N}(%’
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76. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 71-73, en donde el Anillo D esta sustituido

2
con 1 instancia de R', R' es el Anillo D’, y (R%)r se selecciona de:

_ /

. { og; o / 0 ?J/ OEJ o F

N N N
S S <TG
%L " zlLT\N ?EL/\N g%N ;LLL/\N

, SO ,
-
/ _ /

dr Jo dr Y

o, / o, /

-~
zZ
-~
gt
=z
~
2\ z
zZ
>
2\ z
prd
Yy
2\ z
Z

7 N\

Y = \E\NO = \E\NO %N\E\NO

R 6 s S S
\E\N o) N &N \O\j 0
|6 I I, 1S

77. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 68-76, en donde q es 1.
78. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-77, en donde r es 0.

79. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-77, en donderes 1 0 2.
80. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-79, en donde t es 0.

81. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-79, en donde t es 1.
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82. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-81, en donde cada L se selecciona

independientemente de una cadena alifatica C,5 lineal o ramificada bivalente, en donde una o dos
unidades de metileno de la cadena alifatica se reemplazan opcional e independientemente por un
grupo seleccionado de -N(R)-, -O-, -S-, -C(O)-, -SO,-, -CH(X)-, -C(X)2-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-,
-C(0)0O-, -OC(0)-, -SO2N(R)-, y -N(R)SO-.

83. El compuesto de la reivindicacion 1-82, en donde cada L se selecciona independientemente
de una cadena alifatica C_g bivalente lineal o ramificada que tiene una o mas unidades de insaturacion,
en donde una o mas unidades de metileno de la cadena alifatica se reemplazan opcional e
independientemente por un grupo seleccionado de -N(R)-, -O-, -S-, -C(O)-, -SO,-, -CH(X)-, -C(X),-, -
C(O)N(R)-, -N(R)C(0O)-, -C(O)0O-, -OC(0)-, -SO,N(R)-, y -N(R)SO,-.

84. El compuesto de la reivindicacion 83, en donde cada L se selecciona independientemente de
una cadena alifatica C_g lineal o ramificada bivalente que tiene un doble enlace, en donde una o dos
unidades de metileno de la cadena alifatica se reemplazan opcional e independientemente por un
grupo seleccionado de -N(R)-, -O-, -C(O)-, -SO,-, -C(O)N(R)-, -N(R)C(O)-, -C(0O)O-, -OC(0O)-, -
SO.N(R)-, y -N(R)SO,-.

85. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-84 , en donde cada L se selecciona
independientemente de una cadena alifatica C,5 lineal o ramificada bivalente, en donde una o dos
unidades de metileno de la cadena alifatica se reemplazan opcional e independientemente por un
grupo seleccionado de -N(R)-, -O-, C(O)-, -C(O)N(R)- y -N(R)C(O)-.

86. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-85, en donde cada L se selecciona
independientemente de una cadena alifatica C4.4 bivalente lineal o ramificada.

87. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-86, en donde cada L se selecciona
independientemente de una cadena alifatica C44 lineal o ramificada bivalente que tiene un doble
enlace, en donde una o dos unidades de metileno de la cadena alifatica estan opcional e
independientemente reemplazadas por un grupo seleccionado de -N(R)-, -C(O)-, y -N(R)C(O)-.

88. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-87, donde cada L se selecciona
independientemente de -C(O)CCIF-, -C(O)CH=CH-, -N(R)C(O)CH=CH-, -C(O)C(=CH,)-, -
C(O)CH=CH-CH,-, -C(O)CH=CHCH,OCH,-, -C(O)CH=CHCH,N(R)-, -CH.;N(R)C(O)CH=CH-, vy
-CH,CH,;N(R)C(O)CH=CH-.

89. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-88, en donde cada W es hidrégeno.
90. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-88, en donde cada W es un halégeno.
91. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-90, en donde cada —L-W se selecciona

independientemente de -CHj;, -CH(CHj),, -CH,C(CHjs);, -CH,OH, -CH,NH,, -OCH(CHa;),, -CN,

)
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92. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-91, en donde cada —L-W se selecciona
independientemente de -C(O)CH=CH,, -C(O)CF=CH,, -NHC(O)CF=CH,, y -NHC(O)CH=CH,.
93. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-92, en donde R’ se selecciona de —CHj,

~CH(CHs),, -CH,C(CHs)s, -CHoNH,, -CH,0H, -OCH(CHs) i*'%)k/ )k/
@)

7111 O\\// )J\
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94. El compuesto de acuerdo con cualqwera de las reivindicaciones 1-93, en donde cada R es

independientemente hidrégeno, alifatico C4.¢ o haloalifatico C..

95. Un compuesto seleccionado de la Tabla 1, o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente
aceptable) de este.

96. Un compuesto seleccionado de la Tabla 2, o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente
aceptable) de este.

97. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-96, o una sal (por ejemplo, sal farmacéuticamente aceptable) de este, y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

98. Un método que comprende administrar una cantidad eficaz desde un punto de vista terapéutico
de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96 o una sal aceptable desde
un punto de vista farmacéutico de este a un sujeto que lo necesita.

99. El método de la reivindicacion 98, en el que el sujeto tiene una enfermedad, trastorno o afeccién
mejorada por la interrupcion, inhibicion y/o prevencion de una interaccion entre una GTPasa pequena
y una proteina PI3Ka.

100. EI método de la reivindicacién 99, en el que la GTPasa pequena es Rac1, CDC42, o una
proteina RAS.

101. ElI método de la reivindicacion 100, en el que la GTPasa pequefia es una proteina RAS.

102. ElI método de la reivindicacién 101, en el que la proteina RAS es KRAS, NRAS, HRAS, RRAS,
RRAS2, MRAS o RIT1.

103. El método de cualquiera de las reivindicaciones 98-102, en donde el sujeto tiene un cancer.
104. Un método para tratar un cancer, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una
cantidad eficaz desde un punto de vista terapéutico de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-96 o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este.

105. ElI método de la reivindicacion 103 o 104, en el que el cancer se asocia y/o caracteriza por la
activacion atipica de PI3Ka y/o una mutacion en PI3Ka.

106. EIl método de la reivindicacién 105, en el que la proteina PI3Ka comprende una mutacion
N345K, E726K, C420R, Q546R, G118D, E453K, Q546K, G1049R, M1043I, K111E, K111N, E81K,
E545A, E545G, N1044K, E110del, Q546P, E542K, E545K, H1047R, y/o H1047L.

107. El método de la reivindicacion 106, en donde la proteina PI3Ka comprende una mutacion
E542K, E545K, H1047R y/o H1047L.
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108. El método de cualquiera de las reivindicaciones 103-107, en donde el cancer se caracteriza

por una mutacion en una proteina RAS.

109. ElI método de la reivindicacion 108, en donde la proteina RAS comprende una mutacién en el
codén 12, 13 0 61.

110. El método de la reivindicacién 108 o 109, en donde la proteina RAS es KRAS.

111. ElI'método de lareivindicacién 110, en el que la proteina KRAS comprende una mutacion G12C,
G12D, G128, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.

112. ElImétodo de la reivindicacion 111, en donde la proteina KRAS comprende una mutacion G12C
o0 G12D.

113. El método de acuerdo con la reivindicacién 108 o 109, en el que la proteina RAS es HRAS.
114. El método de acuerdo con la reivindicacién 113, en el que la proteina HRAS comprende una
mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.

115. El método de acuerdo con la reivindicacién 108 o 109, en el que la proteina RAS es NRAS.
116. EI método de acuerdo con la reivindicacion 115, en el que la proteina NRAS comprende una
mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E,
Q61K, Q61L, Q61P, Q61R y/o Q61H.

117. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 103-116, en el que el cancer se
selecciona de cancer pancreatico, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, cancer de tripa,
cancer de mama, cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de pulmén, cancer de prostata, cancer
de la cavidad bucal y faringe (labio, lengua, boca, laringe, faringe), esofagico, de estdmago, intestino
delgado, intestino grueso, higado y pasajes biliares, hueso, tejido conjuntivo, piel, cuello del utero,
utero, cuerpo del endometrio, testiculo, vejiga, rindn y otros tejidos urinarios, que incluyen carcinoma
de células renales (RCC); canceres del ojo, cerebro, médula 6sea, y otros componentes del sistema
nervioso central y periférico, asi como también estructuras asociadas como las meninges; canceres
de la tiroides y otras glandulas endocrinas; enfermedad de Hodgkin; linfomas no Hodgkin; mieloma
multiple; y neoplasias malignas hematopoyéticas que incluyen leucemias (leucemia linfocitica crénica
(CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mielégena cronica (CML), leucemia mielégena
aguda (AML)), y linfomas que incluyen linfomas monociticos, granulociticos y linfociticos.

118. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 117, en el que el cancer se selecciona de cancer
de mama, cancer de pulmoén (por ejemplo, carcinomas broncopulmonares no microciticos), cancer de
endometrio, cancer de eséfago, cancer de ovario, cancer colorrectal, cancer gastrico, carcinoma de
células escamosas, cancer de prostata y cancer pancreatico.

119. ElI método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 103-118, en el que el cancer se
caracteriza por tirocinas cinasas receptores mutadas, sobreexpresadas y/o amplificadas (por ejemplo,
familia HER, Met, FGFR, Alk, PDGF, EGFR, o cinaas ROS).

120. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 103-119, en el que el cancer se
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caracteriza por una mutacion o una eliminacion de una proteina PTEN.

121. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 98-120, en el que el sujeto se ha
sometido previamente a un régimen de tratamiento para el cancer.

122. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 98-121, en el que el sujeto ha
entrado previamente en remision del cancer.

123. Un método para tratar un trastorno metabdlico, que comprende administrar a un sujeto que lo
necesita una cantidad eficaz desde un punto de vista terapéutico de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-96 o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de
este.

124. Elmétodo de acuerdo con la reivindicacion 123, en el que el trastorno metabdlico se selecciona
de hiperinsulinemia y diabetes de tipo 2.

125. Un método para tratar una rasopatia, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita
una cantidad eficaz desde un punto de vista terapéutico de un compuesto de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1-96 o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este.

126. El método de acuerdo con la reivindicacion 125, en el que la rasopatia se selecciona de
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sindrome de malformacion arteriovenosa-malformacion capilar y
sindrome de Legius.

127. Un método para tratar un trastorno o afeccién vascular, que comprende administrar a un sujeto
que lo necesita una cantidad eficaz desde un punto de vista terapéutico de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1-96 o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico
de este.

128. El método de acuerdo con la reivindicacion 127, en el que el trastorno o afeccién vascular se
selecciona del sindrome de crecimiento excesivo relacionado con PIK3CA (PROS) y malformaciones
vasculares (por ejemplo, malformaciones venosas, malformaciones linfaticas, crecimiento excesivo
lipomatoso congénito con sindrome de anomalias vasculares, epidérmicas y esqueléticas (CLOVES),
sindrome de Klippel-Trenaunay, sindrome de tumor de hamartoma PTEN (PHTS) y anomalia vascular
fibroadiposa (FAVA)).

129. Un método para interrumpir, inhibir y/o prevenir una interaccion entre una GTPasa pequefa y
una proteina PI3Ka en un sujeto, que comprende administrarle al sujeto un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-96 o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

130. Un método para interrumpir, inhibir y/o prevenir una interaccion entre una GTPasa pequefa y
una proteina PI3Ka, que comprende poner en contacto una células que contiene la GTPasa pequena
y una proteina PI3Ka con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96, o una
sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este.

131.  Un método que comprende poner en contacto una célula que contiene una GTPasa pequefia
y una proteina PI3Ka con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96, o una
sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este.

132. El método de la reivindicacién 130 o 131, en el que la célula se encuentra dentro de un sujeto.
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133. El método de cualquiera de las reivindicaciones 129-132, en donde la GTPasa pequefia se

selecciona de Rac1, CDC42 y una proteina RAS.

134. El método de la reivindicacién 133, en el que la GTPasa pequefia es una proteina RAS.

135. El método de la reivindicacidén 134, en donde la proteina RAS se selecciona de HRAS, NRAS,
KRAS, RRAS, RRAS2, MRAS y RIT1.

136. El método de la reivindicacion 135, en donde la proteina RAS es KRAS.

137. ElImétodo de lareivindicacién 136, en el que la proteina KRAS comprende una mutacion G12C,
G12D, G125, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.

138. ElImétodo de la reivindicacion 137, en donde la proteina KRAS comprende una mutacion G12C
0 G12D.

139. El método de acuerdo con la reivindicacién 135, en el que la proteina RAS es HRAS.

140. EI método de acuerdo con la reivindicacion 139, en el que la proteina HRAS comprende una
mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.

141. El método de acuerdo con la reivindicacion 135, en el que la proteina RAS es NRAS.

142. El método de acuerdo con la reivindicacion 141, en el que la proteina NRAS comprende una
mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E,
Q61K, Q61L, Q61P, Q61R y/o Q61H.

143. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96, o una sal aceptable
desde un punto de vista farmacéutico de este para usar como medicamento.

144. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96, o una sal
aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este en la fabricacion de un medicamento.

145. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 143 o 144, en el que el medicamento es
para tratar un cancer.

146. EI compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 145, en el que el cancer se asocia y/o
caracteriza por la activacion atipica de PI3Ka y/o una mutacién en PI3Ka.

147. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 146, en el que la proteina PI3Ka
comprende una mutacién N345K, E726K, C420R, Q546R, G118D, E453K, Q546K, G1049R, M1043l,
K111E, K111N, E81K, E545A, E545G, N1044K, E110del, Q546P, E542K, E545K, H1047R, y/o
H1047L.

148. EI compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 147, en donde la proteina PI3Ka
comprende una mutacion E542K, E545K, H1047R y/o H1047L.

149. El compuesto o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 145-148, en el que el
cancer se caracteriza por una mutacion en una proteina RAS.

150. Elcompuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 149, en el que la proteina RAS comprende
una mutacién en el codén 12, 13 o0 61.

151. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacién 149 o 150, en el que la proteina RAS es
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KRAS.

152. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 151, en el que la proteina KRAS
comprende una mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S,
G13V, Q61E, Q61K, Q61L, Q61P, Q61R, y/o Q61H.

153. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacién 152, en donde la proteina KRAS
comprende una mutacion G12C o G12D.

154. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 149 o 150, en el que la proteina RAS es
HRAS.

155. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 154, en el que la proteina HRAS comprende
una mutaciéon G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61K,
Q61L, Q61P, Q61R, y/o Q61H.

156. EI compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 149 o 150, en el que la proteina RAS es
NRAS.

157. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 156, en el que la proteina NRAS
comprende una mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S,
G13V, Q61E, Q61K, Q61L, Q61P, Q61R, y/o Q61H.

158. El compuesto o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 145-157, en el que el
cancer se selecciona de cancer pancreatico, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, cancer
de tripa, cancer de mama, cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de pulmén, cancer de préstata,
cancer de la cavidad bucal y faringe (labio, lengua, boca, laringe, faringe), esofagico, de estémago,
intestino delgado, intestino grueso, higado y pasajes biliares, hueso, tejido conjuntivo, piel, cuello del
utero, utero, cuerpo del endometrio, testiculo, vejiga, rifndn y otros tejidos urinarios, que incluyen
carcinoma de células renales (RCC); canceres del ojo, cerebro, médula dsea, y otros componentes
del sistema nervioso central y periférico, asi como también estructuras asociadas como las meninges;
canceres de la tiroides y otras glandulas endocrinas; enfermedad de Hodgkin; linfomas no Hodgkin;
mieloma multiple; y neoplasias malignas hematopoyéticas que incluyen leucemias (leucemia linfocitica
cronica (CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia
mielégena aguda (AML)), y linfomas que incluyen linfomas monociticos, granulociticos y linfociticos.
159. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 158, en el que el cancer se selecciona de
cancer de mama, cancer de pulmon (por ejemplo, carcinomas broncopulmonares no microciticos),
cancer de endometrio, cancer de esdéfago, cancer de ovario, cancer colorrectal, cancer gastrico,
carcinoma de células escamosas, cancer de prostata y cancer pancreatico.

160. EIl compuesto o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 145-159, en el que el
cancer se caracteriza por tirosinas cinasas receptoras mutadas, sobreexpresadas y/o amplificadas
(por ejemplo, familia HER, Met, FGFR, Alk, PDGF, EGFR, o cinasas ROS).

161. El compuesto o uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 145-159, en el que el
cancer se caracteriza por una mutacion o una eliminacion de una proteina PTEN.

162. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacion 143 o 144, en el que el medicamento es
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para tratar un trastorno metabdlico, una rasopatia o un trastorno vascular.

163. El compuesto o uso de acuerdo con la reivindicacién 162, en el que (i) el trastorno metabdlico
se selecciona de hiperinsulinemia y diabetes de tipo 2; (ii) la rasopatia se selecciona de
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sindrome de malformacién arteriovenosa-malformacion capilar, y
sindrome de Legius; y/o (iii) el trastorno o afeccion vascular se selecciona del sindrome de crecimiento
excesivo relacionado con PIK3CA (PROS) y malformaciones vasculares (por ejemplo, malformaciones
venosas, malformaciones linfaticas, crecimiento excesivo lipomatoso congénito con sindrome de
anomalias vasculares, epidérmicas y esqueléticas (CLOVES), sindrome de Klippel-Trenaunay,
sindrome de tumor de hamartoma PTEN (PHTS) y anomalia vascular fibroadiposa (FAVA)).

164. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96, o una sal aceptable
desde un punto de vista farmacéutico de este para usar para tratar una enfermedad, trastorno o
afeccion.

165. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 164, para usar para tratar un cancer.
166. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 165, en el que el cancer se asocia y/o
caracteriza por la activacion atipica de PI3Ka y/o una mutacién en PI3Ka.

167. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 166, en el que la proteina PI3Ka
comprende una mutacién N345K, E726K, C420R, Q546R, G118D, E453K, Q546K, G1049R, M1043l,
K111E, K111N, E81K, E545A, E545G, N1044K, E110del, Q546P, E542K, E545K, H1047R, y/o
H1047L.

168. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 167, en donde la proteina PI3Ka
comprende una mutacién E542K, E545K, H1047R y/o H1047L.

169. El compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 165-168, en el que
el cancer se caracteriza por una mutacién en una proteina RAS.

170. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 169, en el que la proteina RAS
comprende una mutacion en el codén 12, 13 o0 61.

171.  El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 169 o 170, en el que la proteina RAS
es KRAS.

172. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 171, en el que la proteina KRAS
comprende una mutacién G12C, G12D, G125, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S,
G13V, Q61E, Q61K, Q61L, Q61P, Q61R, y/o Q61H.

173. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 172, en donde la proteina KRAS
comprende una mutacion G12C o G12D.

174. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 169 o 170, en el que la proteina RAS
es HRAS.

175. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 174, en el que la proteina HRAS
comprende una mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V,
Q61K, Q61L, Q61P, Q61R y/o Q61H.

176. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 169 o 170, en el que la proteina RAS
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es NRAS.

177. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 176, en el que la proteina NRAS
comprende una mutacion G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S,
G13V, Q61E, Q61K, Q61L, Q61P, Q61R, y/o Q61H.

178. El compuesto para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 165-177, en el que
el cancer se selecciona de cancer pancreatico, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal,
cancer de tripa, cancer de mama, cancer de ovario, cancer endometrial, cancer de pulmon, cancer de
préstata, cancer de la cavidad bucal y faringe (labio, lengua, boca, laringe, faringe), esofagico, de
estdbmago, intestino delgado, intestino grueso, higado y pasajes biliares, hueso, tejido conjuntivo, piel,
cuello del utero, utero, cuerpo del endometrio, testiculo, vejiga, riiidn y otros tejidos urinarios, que
incluyen carcinoma de células renales (RCC); canceres del ojo, cerebro, médula ésea, y otros
componentes del sistema nervioso central y periférico, asi como también estructuras asociadas como
las meninges; canceres de la tiroides y otras glandulas endocrinas; enfermedad de Hodgkin; linfomas
no Hodgkin; mieloma multiple; y neoplasias malignas hematopoyéticas que incluyen leucemias
(leucemia linfocitica cronica (CLL), leucemia linfocitica aguda (ALL), leucemia mielégena cronica
(CML), leucemia mielégena aguda (AML)), y linfomas que incluyen linfomas monociticos,
granulociticos y linfociticos.

179. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 178, en el que el cancer se selecciona
de cancer de mama, cancer de pulmon (por ejemplo, carcinomas broncopulmonares no microciticos),
cancer de endometrio, cancer de esdéfago, cancer de ovario, cancer colorrectal, cancer gastrico,
carcinoma de células escamosas, cancer de prostata y cancer pancreatico.

180. EIl compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 165-179, en el que
el cancer se caracteriza por tirosinas cinasas receptoras mutadas, sobreexpresadas y/o amplificadas
(por ejemplo, familia HER, Met, FGFR, Alk, PDGF, EGFR, o cinasas ROS).

181. El compuesto para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 165-180, en el que
el cancer se caracteriza por una mutacién o una eliminaciéon de una proteina PTEN.

182. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacion 164, para usar para tratar un trastorno
metabdlico, una rasopatia o un trastorno vascular.

183. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 182, en el que: (i) el trastorno
metabdlico se selecciona de hiperinsulinemia y diabetes de tipo 2; (ii) la rasopatia se selecciona de
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sindrome de malformacién arteriovenosa-malformacion capilar, y
sindrome de Legius; y/o (iii) el trastorno o afeccién vascular se selecciona del sindrome de crecimiento
excesivo relacionado con PIK3CA (PROS) y malformaciones vasculares (por ejemplo, malformaciones
venosas, malformaciones linfaticas, crecimiento excesivo lipomatoso congénito con sindrome de
anomalias vasculares, epidérmicas y esqueléticas (CLOVES), sindrome de Klippel-Trenaunay,
sindrome de tumor de hamartoma PTEN (PHTS); y anomalia vascular fibroadiposa (FAVA)).

184. Un compuesto capaz de interrumpir, inhibir y/o prevenir una interaccion entre una pequefa

GTPasa y una proteina PI3Ka.
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185. El compuesto de la reivindicacion 184, en el que el compuesto es capaz de unirse a PI3Ka, de

modo que (i) la interaccion entre la GTPasa pequefa y PI3Ka esta al menos parcialmente interrumpida,
prevenida o inhibida; y/o (ii) la actividad cinasa de PI3Ka no esta inhibida considerablemente.

186. El compuesto de la reivindicacion 184 o 185, en donde el compuesto tiene una actividad de:
(i <5uMo =5 puMy <25 uM en el ensayo del Ejemplo bioldégico 1 (por ejemplo, un ensayo de
unioén por resonancia de plasmon superficial (SPR) que evalua la inhibicion de la interacciéon KRAS-
PI3Ka);

(i) 2 75%, <75% y = 50%, 0 <50% y = 25% en el ensayo del Ejemplo Biolégico 2 (por ejemplo, un
analisis de espectrometria de masas de tiempo de vuelo con desorcién por laser asistida por matriz
(MALDI-TOF MS) de modificacion covalente de Cys242 en PIK3CA humano (157-299);

(iii) <1uMo=1puMy <10 uM en el ensayo del Ejemplo Biolégico 3 (por ejemplo, un ensayo de
fluorescencia de resoluciéon temporal homogénea (HTRF) de pAKT basado en células asistidas por
matriz en células HeLa Tet-on KRAS G12D); y/o

(iv) <01 uM, 201 uyMy <1 uM, 021 uyMy < 3 uM en el ensayo del Ejemplo biolégico 4 (por
ejemplo, un ensayo de pAKT HTRF basado en células asistido por matriz en células BT474).

187. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 184-186, en donde el compuesto
comprende un resto electrofilo.

188. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 184-187, en el que el compuesto es capaz
de interactuar con un residuo Cys242 en la subunidad catalitica de PI3Ka.

189. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 184-188, en donde el compuesto es capaz
de unirse irreversiblemente a la proteina PI3Ka.

190. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 184-189, en donde el compuesto es capaz
de unirse reversiblemente a la proteina PI3Ka.

191. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 184-190, en donde la GTPasa pequefia es
Rac1, CDC42 o una proteina RAS.

192. El compuesto de la reivindicacién 191, en el que la proteina RAS es KRAS, NRAS, HRAS,
RRAS, RRAS2, MRAS o RIT1.

193. El compuesto de la reivindicacion 191 o 192, en donde la proteina RAS comprende una
mutacion en el codén 12, 13 o 61.

194. El compuesto de la reivindicacion 192 o 193, en donde la proteina RAS es KRAS.

195. El compuesto de la reivindicacion 194, en el que la proteina KRAS comprende una mutacién
G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K,
Q61L, Q61P, Q61R y/o Q61H.

196. El compuesto de la reivindicacion 195, en donde la proteina KRAS comprende una mutacién
G12C o0 G12D.

197. El compuesto de la reivindicacion 192 o 193, en donde la proteina RAS es HRAS.

198. El compuesto de la reivindicacién 197, en el que la proteina HRAS comprende una mutacion
G12C, G12D, G128, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61K, Q61L, Q61P,
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Q61R, y/o Q61H.

199. El compuesto de la reivindicacion 192 o 193, en donde la proteina RAS es NRAS.

200. El compuesto de la reivindicacién 199, en el que la proteina NRAS comprende una mutacion
G12C, G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K,
Q61L, Q61P, Q61R y/o Q61H.

201. El compuesto de cualquiera de las reivindicacione 184-200, en el que el compuesto es un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-96.

202. Un método para interrumpir, inhibir y/o prevenir una interaccion entre una GTPasa pequefna y
una proteina PI3Ka, que comprende poner en contacto una células que contiene la GTPasa pequena
y una proteina PI3Ka con un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 184-201,
o una sal aceptable desde un punto de vista farmacéutico de este.

203. El método de la reivindicacidén 202, en donde la célula esta dentro de un sujeto.

204. El método de la reivindicacion 202 o 203, en donde la GTPasa pequefia es Rac1, CDC42 o
una proteina RAS.

205. El método de la reivindicacion 204, en el que la proteina RAS es KRAS, NRAS, HRAS, RRAS,
RRAS2, MRAS o RIT1.

206. EI método de la reivindicacion 205, en donde la proteina RAS comprende una mutacién en el
codén 12, 13 0 61.

207. El método de la reivindicacion 205 o 206, en donde la proteina RAS es KRAS.

208. Elmétodo de la reivindicacion 207, en el que la proteina KRAS comprende una mutacion G12C,
G12D, G128, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.

209. Elmétodo de la reivindicacion 208, en donde la proteina KRAS comprende una mutacion G12C
o0 G12D.

210. ElI método de la reivindicacion 205 o 206, en donde la proteina RAS es HRAS.

211. ElI'método de lareivindicacion 210, en el que la proteina HRAS comprende una mutacion G12C,
G12D, G12S, G12V, G12R, G12A, G13D, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61K, Q61L, Q61P, Q61R, y/o
Q61H.

212. El método de la reivindicacion 205 o 206, en donde la proteina RAS es NRAS.

213. Elmétodo de lareivindicacion 212, en el que la proteina NRAS comprende una mutacion G12C,
G12D, G128, G12V, G12R, G12A, G13D, G13A, G13C, G13R, G13S, G13V, Q61E, Q61K, Q61L,
Q61P, Q61R y/o Q61H.



