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INHIBITEURS DE KRAS G12C

REVENDICATIONS

1. Composé de formule :

dans laquelle :

A est un groupe -OCHz2-, -N(Rs)CH2, -OCH2CH2-, -N(Rs)CH2CH2-,
-CH20CHz2-, ou -CH2N(Rs)CH2-;

B est un groupe -CH2- ou -C(O)- ;
Y est un groupe -C(CN)- ou -N-;

R1 est un groupe -CN, -C(O)C=CRs ou un groupe de formule

Rg

s AT

R2 est H, un groupe méthyle ou -CH2CN ;

R3 et Rs sont chacun indépendamment H, un atome d'halogéne, un
groupe (alkyle en Co a Cs)-cyclopropyle, un groupe alkyle en C1 a Cs
éventuellement substitué 1 a 3 fois avec R1o, ou un groupe O-(alkyle en C1

a Ce) éventuellement substitué 1 & 3 fois avec Ri1o ;

R4 est H, un atome d'halogéne ou un groupe alkyle en C1 a Cs

éventuellement substitué 1 a 3 fois avec Rio ;
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Re est H ou un groupe alkyle en C1 a Cs éventuellement substitué 1

a 3 fois avec R1o ;

R7 est H, un atome d'halogéene, un groupe -NR11R12, -CH2NR11R12,
alkyle en C1 a Cs éventuellement substitué 1 a 3 fois avec R1o ou Ri13, -
(alkyle en Co a Cs)-cyclopropyle ou -O-(alkyle en C1 a Cs) éventuellement

substitué 1 a 3 fois avec Rioou R13;

Rs est H, un groupe alkyle en C1 a C4 éventuellement substitué 1 a
3 fois avec R1o0 ou un groupe cycloalkyle en Cs a Cs éventuellement

substitué 1 a 3 fois avec R1o ;

Ro est H, un atome d'halogéne, un groupe -CN, (alkyle en Co a C3)-
(cycloalkyle en Cs a Ce), ou alkyle en C1 a Cs éventuellement substitué 1 a

3 fois avec R1o ;

R1o est indépendamment a chaque occurrence un atome
d'halogéne, d'oxygene, un groupe hydroxy, alkyle en C1 a C4ou O-(alkyle
en C1aCy);

R11 et R12 sont chacun indépendamment H, un groupe alkyle en C1

a C4 ou hétéroalkyle en C1 a C4, R11 et R12 pouvant se combiner pour

former un groupe cyclohétéroalkyle ; et

R13 est indépendamment a chaque occurrence un groupe -N-(alkyle
en C1a Cy),

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon la revendication 1, dans lequel A est un groupe

-OCH2CHz2- ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel B est un groupe

-C(0O)- ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel Y
est un groupe -C(CN)- ou un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel Y

est -N- ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel R1

est un groupe de formule

et dans laquelle R7 est H, F, Cl, un groupe méthyle, éthoxy, éthyle,
iIsopropyle ou cyclopropyle ou un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel R1

est un groupe de formule

et dans laquelle Re est H, F, Cl, un groupe -CHF2, -CF3 ou -CH20H ou un

de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
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10.

1.

12.

13.

Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel R1
est un groupe -CN, -C(O)C=CRs ou un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, dans lequel Rz
est H ou un groupe méthyle ou un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables.

Composé selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, dans lequel R3
est H, F, Cl, un groupe méthyle, méthoxy, éthyle, isopropyle ou

cyclopropyle ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 10, dans lequel

R4 est H, F ou Cl ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon 'une quelconque des revendications 1 a 11, dans lequel
Rs est H, un groupe -CHF2, -CH2F, -CH20H ou -CH20CH3 ou un de ses

sels pharmaceutiquement acceptables.

Composé selon la revendication 1, de formule
o>
)
AT N

dans laquelle :

A est un groupe -OCHz2- ou -OCH2CH2-;
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Y est un groupe C(CN) ou N ;
Rsest ClouF;

R4 est H ou F quand Y est un groupe C(CN) ; et
R4 est F quand Y est N,

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

14. Composé selon la revendication 13, dans lequel A est

T TR

15. Composé selon la revendication 1, choisi parmi

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.

16. Composé selon la revendication 15, qui est :
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17.

18.

19.

20.

Composition pharmaceutique comprenant un composé selon l'une
qguelconque des revendications 1 a 16, ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, et un véhicule, diluant ou excipient

pharmaceutiquement acceptable.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, selon
l'une quelconque des revendications 1 a 16, pour une utilisation en

thérapie.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, selon
I'une quelconque des revendications 1 a 16 pour une utilisation dans le

traitement du cancer.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiguement acceptables, pour une
utilisation selon la revendication 19 dans lequel le cancer est choisi parmi

le cancer du poumon, le cancer pancréatique, le cancer cervical, le cancer
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21.

22.

23.

24

cesophagien, le cancer endométrial, le cancer des ovaires, le

cholangiocarcinome et le cancer colorectal.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour une
utilisation selon la revendication 20 dans lequel le cancer est le cancer du
poumon a cellules non petites et une ou plusieurs cellules exprimant la

protéine mutante KRas G12C.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour une
utilisation selon la revendication 20 dans lequel le cancer est le cancer
colorectal et une ou plusieurs cellules exprimant la protéine mutante KRas
G12C.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, pour une
utilisation selon la revendication 20 dans lequel le cancer est le cancer
pancréatique et une ou plusieurs cellules exprimant la protéine mutante
KRas G12C.

Composé, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, selon
I'une quelconque des revendications 1 a 16, pour une utilisation dans la
combinaison simultanée, séparée ou séquentielle avec un ou plusieurs
d'un inhibiteur de PD-1 ou PD-L1, d'un inhibiteur de CD4/CDK®, ou d'un
de ses sels pharmaceutiquement acceptables, d'un inhibiteur d'EGFR ou
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, d'un inhibiteur d'ERK,
ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, d'un agent de
platine et du pémétrexed ou d'un de ses sels pharmaceutiquement

acceptables dans le traitement du cancer.
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