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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (1),

R (),
en donde
a
R%(NY R%(\f
O O
Rl es 0]

en donde R es alquil Cyg;

’

R® es cicloalquil Cs,, azetidinilo o fenilo, en donde dichos cicloalquil Cs.s,
azetidinilo y fenilo se sustituyen con haloalquinil Csz¢, (haloalquilpirimidinil Cs.
g)alquinil C,.¢ 0 pirimidinilalquinil C,g;

R? es alquil Cy;

R? es H o halégeno;

R* es H o halégeno;

R5 es alquil C1.60 haloalquil C,g;

R6 es alcoxi C14 alquil Cy;

R7” es morfolinilo, (haloalquil C,.¢)piperazinilo o alquilpiperazinil Cy;

Al es tiazolileno;

A? es alquilen Cg;

siempre que R®y R* no sean H en simultaneo;

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

Un compuesto de férmula (la),
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(1),

en donde

8
R
R’ \N RY
Y Yy Y
O 0]
Rl es o]

en donde R& es alquil Cy;

’

R® es cicloalquil Cs;, azetidinilo o fenilo, en donde dichos cicloalquil Cs.,
azetidinilo y fenilo se sustituyen con haloalquinil Csg, (haloalquilpirimidinil Cs.
g)alquinil C,¢ o pirimidinilalquinil C,.;

R? es alquil Cy;

R? es H o halégeno;

R* es H o halégeno;

R5 es alquil C,.¢ 0 haloalquil Cy;

RS es alcoxi Cy4 alquil Cy;

R7” es morfolinilo, (haloalquil C,_¢)piperazinilo o alquilpiperazinil Cy;

Al es tiazolileno;

A? es alquilen Cqg;

siempre que R3y R* no sean H en simultaneo;

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

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde R! es
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, en donde R® es alquil Cy¢; R® es cicloalquil Cz; sustituido con

haloalquinil Cs.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde R! es

R8

Y
O . . . o
, en donde R® es metilo; R® es ciclobutilo sustituido con 3,3,3-

trifluoroprop-1-inilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde
R® es 3-(3,3,3-trifluoroprop-1-inil)ciclobutilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde
R? es isopropilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde
R? es halégeno.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde
R3 es fluoro.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde
R#es H o fluoro.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde
R4 es H.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde
R5 es etilo 0 2,2,2-trifluoroetilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en donde
RS es 1-metoxietilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en donde
R” es morfolinilo, 4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-ilo o 4-metilpiperazin-1-ilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde

Al es , en donde el enlace “a” se conecta con el anillo de indol.
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A? es dimetilmetileno.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o0 2, en donde

Rl es , en donde R es alquil C,; R® es cicloalquil Cs.; sustituido
con haloalquinil Czg;

R2? es alquil Cy;

R? es haldgeno;

R* es H;

R5 es alquil C,.60 haloalquil C,g;

R6 es alcoxi C1.¢ alquil Cy;

R7 es morfolinilo, (haloalquil Cy.¢)piperazinilo o alquilpiperazinil C.;

<,
sﬂ
Al es

A? es alquilen Cg;

, en donde el enlace “a” se conecta con el anillo de indol;

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

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde

A
RQW(N\K
O _ :
R! es , en donde R® es metilo; R® es 3-(3,3,3-trifluoroprop-1-
inil)ciclobutilo;

R? es isopropilo;

R3 es fluoro;

R*es H;

RS> es etilo 0 2,2,2-trifluoroetilo;
R6 es (1S)-1-metoxietilo;

R7 es morfolinilo, 4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-ilo o 4-metilpiperazin-1-ilo;

=®

Al es , en donde el enlace “a” se conecta con el anillo de indol;
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A2 es dimetilmetileno;

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

Un compuesto seleccionado de:
trans-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclobutancarboxamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-metilpiperazin-
1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-oxa-4-tia-
9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.1%5,1°13,0%2?6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)azetidin-1-carboxamida,;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclobutancarboxamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-metilpiperazin-
1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-oxa-4-tia-
9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2.%6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamaoil]-2-metil-propil]-N-metil-4-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)benzamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(2-
pirimidin-2-iletinil)ciclobutancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2?¢]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-
hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-trifluoroprop-1-
inil)ciclobutancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il]-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-

15-oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,02226]octacosa-
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1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamaoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclobutancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-¢til-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-[4-
(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il]-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-
9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,022.%6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclobutancarboxamida;
trans-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.1%5.1°13,0%??6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-4-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclohexancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-4-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclohexancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-
morfolino-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2%6]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-
hexaen-7-illcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-trifluoroprop-1-
inil)ciclobutancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-25-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)ciclobutancarboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1°13,02226]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-[2-[5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]etinil]ciclobutancarboxamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2%¢]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-

hexaen-7-illcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-trifluoroprop-1-inil)azetidin-
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1-carboxamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il]-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo- 15-oxa-4-tia-
9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2.%6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il[carbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)azetidin-1-carboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-
metilpiperazin-1-il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-
oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.1%5.1°13,0%??6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-[2-[4-
(trifluorometil) pirimidin-2-iljetinil]ciclobutancarboxamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-il]-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-
15-oxa-4-tia-9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,022:26]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-
trifluoroprop-1-inil)azetidin-1-carboxamida;
(2S)-N-[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-(4-metilpiperazin-1-
il)-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-oxa-4-tia-
9,21,27,28-tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2.%6]octacosa-
1(25),2,5(28),19,22(26),23-hexaen-7-il]-2-isopropil-4-o0xo-4-[3-(3,3,3-trifluoroprop-
1-inil)azetidin-1-illbutanamida;
N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-morfolino-
3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2.%6]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-
hexaen-7-ilcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-trifluoroprop-1-inil)azetidin-
1-carboxamida;
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-21-etil-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-
morfolino-3-piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.1%5.1°13.0%2?6]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-
hexaen-7-illcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-[2-[4-(trifluorometil)pirimidin-2-
illetinil]ciclobutancarboxamida; y
cis-N-[(1S)-1-[[(7S,13S)-24-fluoro-(20M)-20-[2-[(1S)-1-metoxietil]-5-morfolino-3-
piridil]-17,17-dimetil-8,14-dioxo-21-(2,2,2-trifluoroetil)-15-oxa-4-tia-9,21,27,28-
tetrazapentaciclo[17.5.2.125.1913,0%2%¢]octacosa-1(25),2,5(28),19,22(26),23-
hexaen-7-iljcarbamoil]-2-metil-propil]-N-metil-3-(3,3,3-trifluoroprop-1-

inil)ciclobutancarboxamida;
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0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este.
Un proceso para la preparacion de un compuesto de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 18, que comprende cualquiera de las siguientes etapas:

a) reaccién de acoplamiento entre el compuesto de formula (1),

(1) y &cido (111), R’ (n,
en presencia de un reactivo de acoplamiento y una base para formar el
compuesto de formula (1);

en donde R?, R?, R3, R4, R5, R8, R, Aly A? se definen como en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17; el reactivo de acoplamiento es Ts;P, HATU, PyBOP o
EDCI/HOBLt; la base es TEA, DIEPA o DMAP.

Un compuesto 0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para sSu uso como
sustancia terapéuticamente activa.

Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 y un excipiente aceptable desde el
punto de vista farmacéutico.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para tratar una enfermedad relacionada con la proteina KRAS G12C.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para tratar una enfermedad relacionada con la proteina KRAS G12C, G12D y
G1l2v.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para inhibir la interaccion de RAS con efectores corriente abajo, en donde los
efectores corriente abajo son RAF y PI3K.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para inhibir la sefializacion de MAPK y PI3K oncogénicas en propagacion.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
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18 para el tratamiento o profilaxis de tipos de cancer causados por mutacion de
KRAS, en donde el cancer se selecciona de céncer pancreatico, cancer
colorrectal, cancer de pulmon, cancer de eso6fago, cancer de vesicula biliar,
melanoma, cancer de ovario y cancer endométrico.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para el tratamiento o profilaxis de tipos de cancer causados por mutacién de
KRAS, en donde el cancer se selecciona de adenocarcinoma pancreatico,
cancer colorrectal y cancer de pulmdén no microcitico.

Un compuesto o sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 para el tratamiento o profilaxis de
tipos de cancer causados por mutacion de KRAS, en donde el cancer se
selecciona de adenocarcinoma pancreatico, cancer colorrectal y cancer de
pulmoén no microcitico.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para el tratamiento o profilaxis de tipos de cancer causados por mutacion de
KRAS, en donde el cancer comprende una primera mutaciéon que es G12C, y
una segunda mutacién en una posicién seleccionada de V8A, V9Y, S17E, T58lI,
A59T, S65W, R68S, D69P, M721, D92R, HI95N, Y96D, Q99F, Q99W, Y96H y
F156L.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
tipos de céncer causados por mutacibn de KRAS, en donde el cancer se
selecciona de adenocarcinoma pancredtico, cancer colorrectal y cancer de
pulmén no microcitico.

El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18 para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de
tipos de cancer causados por mutacion de KRAS, en donde el céancer
comprende una primera mutacion que es G12C, y una segunda mutacion en una
posicién seleccionada de V8A, V9Y, S17E, T58l, A59T, S65W, R68S, D69P,
M721, D92R, H95N, Y96D, Q99F, Q99W, Y96H y F156L.

Un método para el tratamiento o profilaxis de tipos de cancer causados por
mutacion de KRAS, en donde el cancer se selecciona de adenocarcinoma
pancreatico, cancer colorrectal y cancer de pulmén no microcitico, en donde el
método comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto como se definid en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18.

Un método para el tratamiento o profilaxis de tipos de cancer causados por
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mutacién de KRAS, en donde el cancer comprende una primera mutacién que es
G12C, y una segunda mutacion en una posicidon seleccionada de V8A, VY,
S17E, T58I, A59T, S65W, R68S, D69P, M72l, D92R, HI95N, Y96D, Q99F, Q99W,
Y96H y F156L.

Un compuesto 0 una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, cuando se fabrica de
acuerdo con un proceso de acuerdo con la reivindicacion 19.

La invencién como se describié anteriormente en la presente.



