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DESCRIPCION
Derivados de tiazol utiles como inhibidores de IDH1 mutante para el tratamiento del cancer
Antecedentes

La isocitrato deshidrogenasa 1 (IDH1, niumero de acceso de proteina NP_005887.2) es una enzima cuya funcion
normal es convertir isocitrato en a-cetoglutarato. Las formas mutadas de esta enzima, mas comunmente IDH1(R132H),
en la que la arginina 132 esta mutada a histidina, son comunes en una diversidad de canceres, incluido el glioma, el
colangiocarcinoma, el condrosarcoma y la LMA. La mutacion IDH1(R132H, R132C, R132S) y las mutaciones de IDH1
similares son mutaciones con ganancia de funcién que dan como resultado que la enzima adquiera la capacidad de
catalizar la reduccion dependiente de NADPH de la a-cetoglutarato a R-2-hidroxiglutarato (2HG). Se ha demostrado
que los niveles elevados de 2HG conducen a un riesgo elevado de tumores cerebrales en seres humanos. La 2HG se
describe como un oncometabolito, y un modo de accién propuesto es que conduce a la hipermetilacion de histonas y
provoca la diferenciacion de células inhibidas y el desarrollo de células cancerosas.

IDH1 mutante es una diana atractiva para las opciones terapéuticas contra el cancer. La inhibicién de IDH1 mutante
reduce los niveles de 2HG. Se espera que niveles mas bajos de 2HG den como resultado menos células cancerosas
indiferenciadas. Adicionalmente, se espera que la inhibicion de IDH1 mutante tenga poco efecto sobre las células no
cancerosas, dado que estas células no expresan la mutacién de IDH1 dando como resultado una toxicidad mas baja
que los agentes antineoplasicos citotdxicos tipicos.

Por estos motivos, se necesitan inhibidores de IDH1 mutante como opciones terapéuticas contra el cancer. La presente
divulgacioén proporciona inhibidores de IDH1 mutante y posee ventajas adicionales que se exponen en las siguientes
descripciones. Cabe sefialar que Zheng et al. (ACS Med. Chem. Lett. 2013 (4) 542-546) divulgan la investigacion
cristalografica y la inhibicion selectiva de la isocitrato deshidrogenasa mutante.

Sumario

La presente invencidon proporciona un compuesto atropisémero de férmula [I-A, 1I-B, 1I-C o II-D o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:
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en donde:

CyN es un grupo amina ciclica unido mediante un atomo de nitrégeno que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo C+-C; y alcoxi C1-Cy;

XesCoN;

cada uno de R' y R? es independientemente un halégeno, CN, CF3, CHF,, CH2F, un grupo alquilo C4-C1o, un grupo
alcoxi C4-C1o, un di(alquil C1-Cs)amino;

cada uno de my n es independientemente 1,203y

al menos un grupo R1 es un sustituyente orto.

Ademas, el atropisdmero de férmula II-A, 1I-B, 1I-C o II-D esta presente en exceso de su enantidmero correspondiente.

También se proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto o una sal como se ha
proporcionado anteriormente junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se proporciona un compuesto o una sal o una composicion, como se ha proporcionado anteriormente, para
su uso en un método para tratar un cancer caracterizado por la presencia de una mutacién IDH1, en donde la mutaciéon
IDH1 da como resultado una nueva capacidad de la enzima para catalizar la reduccién dependiente de NADPH de a-
cetoglutarato a R(-)-2-hidroxiglutarato en un paciente.

Preferentemente, la mutaciéon IDH1 es una mutacién IDH1 R132H o IDH1 R132C.

Preferentemente, el cancer es glioma (glioblastoma), leucemia mielégena aguda, leucemia mieloide aguda, neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas, sarcoma, leucemia mielomonocitica cronica, linfoma no Hodgkin, astrocitoma,
melanoma, cancer de pulmén no microcitico, colangiocarcinomas, condrosarcoma o cancer de colon. También se
proporciona un compuesto o una sal o composiciéon, como se ha proporcionado anteriormente, para su uso en un
método para tratar la enfermedad de Ollier o el sindrome de Maffucci.

Descripcion detallada

TERMINOLOGIA

Los compuestos se describen usando la nomenclatura convencional. A menos que se defina de otra manera, todos
los términos cientificos y técnicos utilizados en el presente documento tienen el mismo significado que entiende

normalmente un experto en la técnica a la que pertenece la presente invencion.

Los términos "un" y "una" no denotan una limitaciéon de cantidad, sino que mas bien denotan la presencia de al menos
uno de los elementos a los que se hace referencia. El término "o" significa "y/0". Los términos "que comprende (n)"
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"que tiene(n)", "que incluye(n)" y "que contiene(n)" se han de interpretar como expresiones abiertas (es decir, que
significan "que incluye(n), pero no se limitan a").

La enumeracion de intervalos de valores tiene por objeto simplemente servir como método abreviado de hacer
referencia de manera individual a cada valor separado que se encuentre dentro del intervalo, salvo que se indique lo
contrario en el presente documento y cada valor separado se incorpora a la memoria descriptiva como si se enumerara
de manera individual en el presente documento. Los valores extremos de todos los intervalos se incluyen dentro del
intervalo y pueden combinarse de manera independiente.

Todos los métodos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado a menos
que se indique otra cosa en el presente documento o el contexto lo contradiga claramente. El uso de cualquiera y
todos los ejemplos o lenguaje de ejemplo (por ejemplo, "tal como"), esta destinado a ilustrar y no supone una limitacion
al alcance de la divulgacion a menos que se reivindique de otra manera. Ningun lenguaje en la memoria descriptiva
ha de interpretarse como una indicacién de que cualquier elemento no reivindicado sea esencial para la practica de la
invencion. A menos que se defina de otra manera, los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado que entiende habitualmente un experto en la técnica de la presente divulgacion.

Ademas, la divulgacion incluye todas las variaciones, combinaciones y permutaciones en las que una o mas
limitaciones, elementos, clausulas y términos descriptivos de una o mas de las reivindicaciones enumeradas se
introducen en oftra reivindicacion. Por ejemplo, cualquier reivindicacién que dependa de otra reivindicacion puede
modificarse para que incluya una o mas limitaciones encontradas en cualquier otra reivindicacion que dependa de la
misma reivindicacion base. Cuando los elementos se presentan como listas, por ejemplo, en formato de grupo
Markush, también se divulga cada subgrupo de los elementos y cualquier elemento o elementos pueden eliminarse
del grupo.

Se entiende que todos los compuestos incluyen todos los isdmeros posibles de los atomos que aparecen en los
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atdmico pero diferentes nimeros
masicos. A modo de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrégeno incluyen tritio y deuterio y los is6topos
de carbono incluyen "'C, '3C y "“C.

La formula | incluye todas las sales farmacéuticamente aceptables de formula .

La formula Il incluye todas las sales farmacéuticamente aceptables de formula Il y todas las subformulas tales como
férmulas 1I-Ay 1I-B.

El término abierto "que comprende" incluye los términos intermedios y cerrados "que consiste esencialmente en" y
"que consiste en".

El término "sustituido" significa que uno cualquiera o mas hidrégenos en el atomo o grupo designado se reemplaza
con una seleccioén del grupo indicado, siempre que no se supere la valencia normal del atomo designado. Cuando el
sustituyente es oxo (es decir, =0), entonces se reemplazan 2 hidrogenos en el atomo. Cuando se sustituyen restos
aromaticos con un grupo oxo, el anillo aromatico se reemplaza con el anillo parcialmente insaturado correspondiente.
Por ejemplo, un grupo piridilo sustituido con oxo es una piridona. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables
son permisibles solo si dichas combinaciones dan lugar a compuestos estables o productos intermedios sintéticos
utiles. Se entiende que un compuesto estable o estructura estable implica un compuesto que es suficientemente
robusto para sobrevivir al aislamiento a partir de una mezcla de reaccién y la formulacion posterior en un agente
terapéutico eficaz.

Se usa un guion que no esta entre dos letras o simbolos para indicar un punto de unién para un sustituyente.

"Alquilo" incluye grupos hidrocarburo alifaticos saturados, tanto de cadena ramificada como lineal, que tienen el
numero especificado de atomos de carbono, en general de 1 a aproximadamente 8 atomos de carbono. La expresion
alquilo C4-Cs, como se usa en el presente documento, indica un grupo alquilo que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de
carbono. Otras realizaciones incluyen grupos alquilo que tienen de 1 a 8 atomos de carbono, de 1 a 4 atomos de
carbono o de 1 o 2 atomos de carbono, por ejemplo, alquilo C4-Csg, alquilo C4-C4 y alquilo C4-C,. Cuando se usa alquilo
Co-Cn junto con otro grupo, por ejemplo, -alquil(fenilo) Co-C», el grupo indicado, en este caso fenilo, esta unido
directamente por un enlace covalente sencillo (alquilo Co) o esta unido por una cadena alquilo que tiene el numero
especificado de atomos de carbono, en este caso 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono. Los alquilos también pueden unirse
a través de otros grupos tales como heteroatomos como en -O-alquil Co-Ca(cicloalquilo C3-Cy7). Los ejemplos de alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 3-metilbutilo, t-butilo, n-pentilo y sec-pentilo.

"Alquenilo" es un grupo hidrocarburo alifatico, de cadena lineal o ramificada, que tiene uno o mas dobles enlaces
carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, que tiene el numero
especificado de atomos de carbono. Los ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a, etenilo y propenilo.
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"Alquinilo" es un grupo hidrocarburo alifatico, de cadena lineal o ramificada, que tiene uno o mas triples enlaces doble
carbono-carbono que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, que tiene el numero
especificado de atomos de carbono.

"Alcoxi" es un grupo alquilo como se ha definido anteriormente con el numero indicado de atomos de carbono, unido
covalentemente al grupo que sustituye por un puente de oxigeno (-O-). Los ejemplos de alcoxi incluyen, pero no se
limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, 2-butoxi, t-butoxi, n-pentoxi, 2-pentoxi, 3-pentoxi, isopentoxi,
neopentoxi, n-hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi y 3-metilpentoxi. De manera similar, un grupo "alquiltio" o un "tioalquilo" es
un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, con el nimero de atomos indicado, unido covalentemente al grupo
que sustituye por un puente de azufre (-S-).

"Halo" o "halégenao” significa fltor, cloro, bromo o yodo.

"Amina ciclica" (CyN) es un heterociclo que contiene nitrégeno que es un grupo ciclico saturado, insaturado o
aromatico, que tiene el nimero indicado de atomos en el anillo, que contiene de 1 a aproximadamente 3 heteroatomos
mas, elegidos entre N, O y S, siendo el resto de los atomos en el anillo, carbonos. Los grupos amina ciclicos incluyen
grupos amina puenteados tales como 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano. Los ejemplos de grupos amina ciclicos incluyen
piperazina, piperidina, tiazol y grupos amina ciclicos puenteados tales como grupos 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano.

"Composiciones farmacéuticas" significa composiciones que comprenden al menos un principio activo, tal como un
compuesto o sal de féormula (l) y al menos otra sustancia, tal como un vehiculo. Las composiciones farmacéuticas
cumplen los criterios GMP (buenas practicas de fabricacion, por sus siglas en inglés) de la FDA de los Estados Unidos,
para farmacos para seres humanos o no humanos.

"Vehiculo" significa un diluyente, excipiente o vehiculo con el cual se administra un compuesto activo. Un "vehiculo
farmacéuticamente aceptable” significa una sustancia, por ejemplo, excipiente, diluyente o vehiculo, que es util para
preparar una composicion farmacéutica que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otro modo
indeseable y que incluye un vehiculo que es aceptable para uso veterinario asi como para uso farmacéutico humano.
Un "vehiculo farmacéuticamente aceptable” incluye tanto uno como mas de uno de dichos vehiculos.

Un "paciente" significa un ser humano o un animal no humano que necesita tratamiento médico. El tratamiento médico
puede incluir tratamiento de una afeccion existente, tal como una enfermedad o trastorno o tratamiento de diagndstico.
Preferentemente, el paciente es un paciente humano.

"Proporcionar" significa dar, administrar, comercializar, distribuir, transferir (con o sin fines de lucro), fabricar, componer
o dispensar.

"Tratamiento" o "tratar" significa proporcionar un compuesto activo a un paciente en una cantidad suficiente para
reducir de manera mensurable cualquier sintoma del cancer, ralentizar la progresion de cancer o provocar la regresion
del cancer. Opcionalmente, el tratamiento del cancer se puede comenzar antes de que el paciente presente sintomas
de la enfermedad.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de una composicion farmacéutica significa una cantidad eficaz, cuando se
administran a un paciente, para proporcionar un beneficio terapéutico tal como una mejoria de los sintomas,
disminucion de la progresion del cancer o una regresion del cancer.

Un cambio significativo es cualquier cambio detectable que es significativo a nivel estadistico en un ensayo paramétrico
estandar de significancia estadistica tal como el ensayo T de Student, donde p < 0,05.

DESCRIPCION QUIMICA

Los compuestos de formula | o formula |l pueden contener uno o mas elementos asimétricos tales como centros
estereogénicos, ejes estereogénicos y similares, por ejemplo, atomos de carbono asimétricos, de modo que los
compuestos pueden existir en formas estereoisoméricas diferentes. Estos compuestos pueden ser, por ejemplo,
racematos de formas opticamente activas. Para los compuestos con dos o mas elementos asimétricos, estos
compuestos pueden ser ademas mezclas de diasteredmeros. Para los compuestos que tienen centros asimétricos,
estan incluidos todos los isémeros 6pticos en forma pura y las mezclas de los mismos. En estas situaciones, los
enantiomeros individuales, es decir, las formas Opticamente activas, se pueden obtener por sintesis asimétrica,
sintesis a partir de precursores 6pticamente puros o por resolucién de los racematos. La resolucion de los racematos
también se puede realizar, por ejemplo, mediante métodos convencionales tales como cristalizacién en presencia de
un agente de resolucion o cromatografia, usando, por ejemplo, una columna de HPLC quiral. Todas las formas estan
contempladas en el presente documento independientemente de los métodos usados para obtenerlas.

Todas las formas (por ejemplo solvatos, isdmeros Opticos, formas enantioméricas, tautémeros, polimorfos,
compuestos libres y sales) de un agente activo, se pueden emplear bien solas o en combinacion.
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El término "quiral" se refiere a moléculas, que tienen la propiedad de no superponerse al comparfiero de imagen
especular.

El término "atropisdmeros" se refiere a estereoisdmeros conformacionales que tienen lugar cuando la rotacion
alrededor de un enlace sencillo en la molécula se evita o se ralentiza en gran medida, como resultado de interacciones
estéricas con otras partes de la molécula y los sustituyentes en ambos extremos del enlace sencillo son asimétricos,
es decir, no requieren un estereocentro. Cuando la barrera rotacional alrededor del enlace sencillo es suficientemente
alta y la interconversion entre las conformaciones es lo suficiente lenta, se puede permitir la separacion y el aislamiento
de las especies isoméricas. Los atropisémeros pueden ser enantiomeros sin un atomo asimétrico individual.

Como se usa en el presente documento, un atropisémero "sustancialmente libre" de su enantiémero correspondiente
significa que la composicion contiene al menos el 90 % en peso de un atropisémero y el 10 % en peso o menos de su
atropisdmero estereoisomérico. En algunas realizaciones, la composicion contiene al menos el 95 % en peso de un
atropisomero y el 5 % en peso o menos de su estereoisémero. En algunas realizaciones, la composicion contiene al
menos el 98 % en peso de un atropisdbmero y el 2 % en peso 0 menos de su estereoisémero. Como alternativa, las
cantidades relativas del isémero predominante y cualquiera del enantidmero secundario es al menos 9:1 o al menos
19:1 o0 al menos 98:2. En algunas realizaciones, la composicién contiene al menos el 99 % en peso de un atropisémero
y el 1 % en peso o menos de su estereoisdmero. En algunas realizaciones, la composicion contiene al menos el 99,5 %
en peso de un atropisdomero y el 0,5 % en peso 0 menos de su estereoisdbmero.

Un atropisdmero que esta presente "en exceso" de su enantidmero correspondiente o una "mezcla enantioenriquecida"
significa que el atropisémero esta presente en una cantidad mayor que su enantiomero, haciendo que la mezcla de
atropisdmeros sea Opticamente activa. Habitualmente esto significa que el compuesto presente "en exceso" predomina
en al menos una proporcién 60/40 sobre su enantiomero.

La barrera de energia para la racemizacion térmica de los atropisdmeros se puede determinar por el impedimento
estérico para la rotacion libre de uno o mas enlaces de los que forman un eje quiral. Determinados compuestos biarilo
exhiben atropisomerismo cuando la rotacién alrededor de un enlace interanular que carece de simetria C2 esta
restringido. La barrera de energia libre para la isomerizacion (enantiomerizacion) es una medida de la estabilidad del
enlace interanular con respecto a la rotacion. La excitacion optica y térmica pueden promover la racemizacion de
dichos isémeros, dependiendo de factores electronicos y estéricos.

Los compuestos ortosustituidos, que incluyen dos anillos aromaticos o pseudoaromaticos, pueden exhibir este tipo de
isomerismo rotacional, conformacional. Dichos compuestos son atropisémeros quirales, enantioméricos, donde el
enlace interanular sp2-sp? carbono-carbono o sp?-sp? carbono-nitrégeno entre los anillos tiene una barrera de energia
suficientemente alta para evitar la rotacion libre y donde los sustituyentes orto en los anillos aromaticos o
pseudoaromaticos hacen que la molécula sea asimétrica.

La interaccion estérica entre los sustituyentes orto de los diferentes anillos es suficientemente grande para hacer que
la conformacion plana sea un maximo de energia. Dos enantidmeros quirales no planos, axiales, existen después
como atropisémeros, cuando su interconversion es suficientemente lenta de modo que se puedan aislar entre si. Por
definicion, se define que existe atropisomerismo cuando los isémeros tienen una semivida, t1,2, de al menos 1.000
segundos, lo cual es una barrera de energia libre de 22,3 kcal mol (93,3 kJ mol') a 300 K (Oki, M. "Recent Advances
in Atropisomerism," Topics in Stereochemistry (1983) 14:1). Las lineas en negrita y las lineas discontinuas en las
figuras mostradas anteriormente indican los restos o porciones de la molécula, que estan estéricamente restringidas
debido a la barrera de energia rotacional. Los restos en negrita existen ortogonalmente sobre el plano de la pagina y
los restos con linea discontinua existen ortogonalmente por debajo del plano de la pagina. La parte "normal" de la
molécula esta en el plano de la pagina.

Para los fines de la invencion, los atropisdmeros son preferentemente lo suficientemente estables como para
almacenarse y usarse sin interconversion térmica sustancial. Habitualmente, los atropisémeros tienen una semivida
de mas de 1 semana cuando estan en forma sélida a temperatura ambiente.

El término "estereoisémeros" se refiere a compuestos, que tienen una constitucion quimica idéntica, pero difieren con
respecto a la disposicion de los atomos o de los grupos en el espacio.

El término "diastereoisémero” se refiere a un estereoisémero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas
no son imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos
de fusion, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diasteredmeros se pueden
separar con procedimientos analiticos de alta resolucion tales como electroforesis, cristalizacion en presencia de un
agente de resolucion o cromatografia, usando, por ejemplo, una columna de HPLC quiral.

El término "enantiomeros" se refiere a dos estereoisbmeros de un compuesto, que son imagenes especulares no
superponibles entre si. Una mezcla 50:50 de enantidmeros se denomina mezcla racémica o racemato, que puede
producirse cuando no ha habido estereoseleccion ni estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 880 347 T3

Las definiciones y convenciones estereoquimicas usadas en el presente documento siguen de forma general el S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York y Eliel, E. y
Wilen, S., Stereochemistry of Organic Compounds (1994) John Wiley & Sons, Inc., Nueva York. Muchos compuestos
organicos existen en formas opticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada
en un plano. En la descripcion de un compuesto épticamente activo, los prefijos Dy L o Ry S se usan para indicar la
configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Los prefijos dy 1 o (+) y (-) se emplean
para designar el sentido de rotacion del plano de luz polarizada por el compuesto, significando (-) o 1 que el compuesto
es levogiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es dextrogiro.

Una "mezcla racémica" o "racemato” es una mezcla equimolar (o 50:50) de dos especies enantioméricas, desprovista
de actividad optica. Se puede producir una mezcla racémica cuando no ha habido estereoselectividad o
estereoespecificidad en una reaccién o proceso quimico.

Los "tautdmeros" o "formas tautoméricas" son isdémeros constitucionales que se interconvierten facilmente,
normalmente por la migraciéon de un atomo de hidrégeno combinado con un intercambio de un enlace sencillo y un
doble enlace.

Las "sales farmacéuticamente aceptables" incluyen derivados de los compuestos divulgados en los cuales el
compuesto parental se modifica formando sales de adicion de acido o base, inorganicas y organicas, no toxicas, del
mismo. Las sales de los presentes compuestos pueden sintetizarse a partir de un compuesto parental que contenga
un resto basico o acido mediante métodos quimicos convencionales. En general, dichas sales pueden prepararse
haciendo reaccionar formas de acido libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica de la base
apropiada (tal como, hidréxido de Na, Ca, Mg o K, carbonato, bicarbonato o similar) o haciendo reaccionar formas de
base libre de estos compuestos con una cantidad estequiométrica del acido apropiado. Dichas reacciones se llevan a
cabo habitualmente en agua o en un disolvente organico o en una mezcla de los dos. En general, se usan medios no
acuosos tales como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo, cuando es posible. Las sales de los
presentes compuestos incluyen ademas solvatos de los compuestos y de las sales del compuesto.

Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de acidos minerales u
organicos de restos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de restos acidos tales como acidos
carboxilicos y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no téxicas convencionales y las
sales de amonio cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de acidos inorganicos u organicos
no toxicos. Por ejemplo, las sales de acido no tdxicas convencionales incluyen las derivadas de acidos inorganicos
tales como clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, sulfamico, fosforico, nitrico y similares y las sales preparadas a partir de
acidos organicos, tales como acético, propionico, succinico, glicolico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico, salicilico, mesilico, esilico, besilico,
sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanodisulfénico, oxalico, isetidnico,
HOOC-(CH2),-COOH donde n es 0-4 y similares. Pueden encontrarse listas de sales adecuadas adicionales, por
ejemplo, en G. Steffen Paulekuhn, et al., Journal of Medicinal Chemistry 2007, 50, 6665 y Handbook of
Pharmaceutically Acceptable Salts: Properties, Selection and Use, P. Heinrich Stahl y Camille G. Wermuth Editors,
Wiley-VCH, 2002.

DESCRIPCION QUIMICA

En el presente documento se divulgan moléculas que inhiben el IDH1 mutante.

Ademas de los compuestos de férmula |, férmula 1l, la divulgacién también describe compuestos en los que las
variables, por ejemplo, A, B, X', X2,Y, Z, R' a R?® muestran las definiciones siguientes. La divulgacion describe todas

las combinaciones de estas definiciones siempre que den como resultado un compuesto estable. La divulgacion
describe la formula (l) siguiente

Férmula (1).

Opcionalmente, el compuesto de férmula | es un compuesto de formula (I1A)
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R4
R3 A.
] B
R?” "N” 0
R1

Férmula (IA).

R" es un fenilo o piridilo sustituido por 0-3 sustituyentes independientemente seleccionados entre hidroxilo, halégeno,
ciano, nitro, alquilo C4-Cs, alquiltio C4-Cs, alcoxi C4-Ce, haloalquilo C4-Cy, haloalcoxi C1-Cy, -(alquil Co-Cg)cicloalquilo
Cs3-Cs, -O-(alquil Co-Cs)cicloalquilo Cs-Cs, -(alquil Co-Cy)fenilo, -O-(alquil Co-Cy)fenilo, -(alquil Co-Cs)CO2RS, -(alquil Co-
Cs)C(O)NROR?, -(alquil C4-Cs)OR?, -(alquil Co-Cs)NR5RE y -(alquil Co-Cs)NR3C(O)RE.

R? es alquilo C+-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C,-Cs 0 -(alquil Co-Cs)cicloalquilo.

R3 es C(O)NR'RE,

R* es hidrogeno o alquilo C4-Ce.

A es un heteroarilo monociclico de 5 o0 6 atomos en el anillo que tiene de 1 a 4 atomos en el anillo independientemente
seleccionados entre N, O y S, en donde A esta sustituido con 0-2 sustituyentes independientemente seleccionados
entre halégeno, ciano, alquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cg, haloalquilo C4-Cg y haloalcoxi C4-Cs, -(alquil Co-Cs)cicloalquilo, -
O(alquil Co-Ce)cicloalquilo, -(alquil Co-Cs)CO2R® y -(alquil Co-Cs)C(O)NRRE.

B es un fenilo o piridilo sustituido con 0-3 sustituyentes independientemente elegidos entre hidroxilo, halégeno, ciano,
alquilo C4-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C4-Cg, haloalcoxi C1-Cs, -(alquil Co-Cs)cicloalquilo, -O-(alquil Co-Cg)cicloalquilo,
-(alquil Co-Cs)fenilo, -O-(alquil Co-Cg)fenilo, -(alquil Co-Cs)cicloalquilo, -O(alquil Co-Cs)cicloalquilo, -(alquil Co-Cs)CO2R?,
-(alquil Co-Cs)C(O)NROR'?, -(alquil Co-Cs)NR°R10 y ~(alquil C4-Cs)OR®.

El compuesto de férmula | puede ser un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(D

CyN es un grupo amina ciclica unido mediante un atomo de nitrégeno que esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo C+-C, y alcoxi C4-C,. Opcionalmente,
CyN esta sin sustituir o sustituido con un grupo metilo.

XesCoN.

Cada uno de R' y R? es independientemente un halégeno, CN, CF3, CHF2, CHzF, un grupo alquilo C4-C+o, un grupo
alcoxi C4-C1o, un di(alquil C1-Cs)amino.

m y n son cada uno independientemente 1, 2 o 3.
------ representa tanto un enlace sencillo como un doble enlace,

La invencion reivindicada proporciona un atropisémero de férmula II-A o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo:
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N N /N
\ /!
CyN
0 (II-A)

En la formula 1I-A, al menos un grupo R’ es un sustituyente orto.
Ademas, el atropisémero de férmula II-A se presenta en exceso de su enantidmero correspondiente.

La invencidn reivindicada también proporciona un atropisémero de férmula II-B o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

O

(II-B)

En la formula 1I-B, al menos un grupo R’ es un sustituyente orto.
Ademas, el atropisémero de férmula II-B se presenta en exceso de su enantidmero correspondiente.

La invencidn reivindicada también proporciona un atropisémero de férmula lI-C o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

(F|<1)n
X
\_? o 7 ®y,,
N N x
2
\ 7
CyN
0 (II-C)

En la formula 11-C, al menos un grupo R’ es un sustituyente orto. Ademas, el atropisomero de formula II-C esta presente
en exceso de su enantidmero correspondiente.

La invencidn reivindicada también proporciona un atropisdmero de férmula ll-D o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:
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R),
X
0 1R,
N N X
L
\ /<
CyN
o (I1.D)

En la formula 11-D, al menos un grupo R’ es un sustituyente orto. Ademas, el atropisomero de formula I1-D esta presente
en exceso de su enantidmero correspondiente.

5
Preferentemente, el compuesto atropisémero o la sal de las féormulas 1I-A a II-D esta sustancialmente de su
enantiomero correspondiente.
Preferentemente, en las formulas 1l y [I-A a 1I-D, m es 1 y R? es un 4-sustituyente.
10

Preferentemente, R2 es 4-Cl, 4-CF3, 4-CHF5, 4-CHs0 o 4-CN.
Preferentemente, X es C y R? es 4-Cl, 4-CF3, 4-CHF, 0 4-NC.
15 Preferentemente, X es N y R? es 4-CF3, 4-CHF 0 4-CH30.

Preferentemente, n es 2 y R es 2,2-C,Hs; 0 2-CyHs, 5-CH30; 0 2-C;Hs, 5-Cl; 0 2-Cl, 5-(CH3)2N; 0 2-C2HsO, 5-C2Hs0;
o 2-CzH5o, 5-C|; o 3-CzH5o, 5-NC o di-2,6-CzH5.

20 Preferentemente, CyN-es:
H H H H H
N N N N N
SIGICESYSR
s, H
Preferentemente, el atropisémero de formula 11-A es uno de los compuestos siguientes:
o) 0 Cl Cl
/ 0 —/ @]
N N N
N 27 AR s
\ 7\ s
NH N @N
O o ;
0 cl Cl
_/ o
\ N

Cl o/_ Cl
N N N
a N y
\ / \ /<
S
NEVAN . Y
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HN N NH
NEAR N A
aQo CN CIQJ Cl
o o)
/' /N]/Q/ N Nj/©/
| N\ y
—~ > \_ /A
"/ ) NH N
O
0 (
CIQJ cl / o
0 N N
« N N N\ =4
\ 7 — s
/\ S HN N
HN N N/
\__/ o) 0

Preferentemente, el atropisémero de formula 11-B es uno de los compuestos siguientes:

/ <:? o _/ <:? .
\ N N \ N /N
\ /< \ 7\
NH N
@]

S
NH N
O ;

11



ES 2 880 347 T3

Cl
Tale pe)
N\ N N
J\Q\j%s
/ N\
HN N
NEVARN .
—
Cl O
\ N N
%j}_{sl
HN N
\_/ o)
L
Cl O
\ N /N
/<j\§\://§_<s|
HN N
\_/ o)

Cl Cl
O
N

N/
\ /A
HN N
/%

\
N
/ : 0
\ N N
J\té\j}_@
@]

Cl

Cl O/_
N\ N N
O
cl o/_ CN
\ N N
\ /<
(@)
cl Cl
\ N N
\ /<
O .
OAQ_/ Cl
/ 0
/\
HN N
NIVARN ;
Cl

Preferentemente, el atropisémero de formula 11-C es uno de los compuestos siguientes:
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CF3

Cl
0
. TQV
—~ > -
HN N
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CIQ_/ CHF,
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Preferentemente, el atropisémero de formula 11-D es uno de los compuestos siguientes:

Cl CFs3
O
N N
4
\ /A
HN N
NI
cl CHF>
0

CF3

N /N
—~ > -

13
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cl y CF;
0 N
N N X
4
\ /<
HN N
—/ %

La divulgacion describe compuestos que tienen una estructura mostrada en la tabla 1 o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos.

METODOS DE TRATAMIENTO

Los compuestos de formula |, formula Il o férmulas 1l-A y 1I-B o una sal de los mismos, asi como las composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos, son Utiles para tratar el cancer, incluyendo provocar la regresion del
tumor in vivo. Dicho método para tratar cancer o provocar la regresion tumoral comprende proporcionar a un paciente
una cantidad eficaz de un compuesto de formula |, férmula Il o férmulas II-A y 1I-B. Preferentemente, el paciente es un
mamifero y, mas especificamente, un ser humano. La divulgaciéon también describe métodos para tratar a pacientes
no humanos tales como animales de compafiia, por ejemplo, gatos, peros y ganado. Una cantidad eficaz de una
composicion farmacéutica puede ser una cantidad suficiente para inhibir la progresion del cancer o un tumor canceroso
o provocar la regresion de un cancer o un tumor canceroso.

Una cantidad eficaz de un compuesto o composicién descrita en el presente documento también proporcionara una
concentracion suficiente de un compuesto de formula I, férmula Il o formulas 1I-A y 1I-B, cuando se administre a un
paciente. Una concentracion suficiente es una concentracion del compuesto en el cuerpo del paciente necesaria para
combatir el trastorno. Dicha cantidad puede determinarse de manera experimental, por ejemplo sometiendo a ensayo
la concentracion en sangre del compuesto o, de forma tedrica, calculando la biodisponibilidad.

Los métodos de tratamiento incluyen proporcionar cantidades de dosificacion determinadas de un compuesto de
férmula I, féormula 1l o férmulas 1I-A y [I-B a un paciente. Los niveles de dosificacion de cada compuesto de desde
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia son utiles en el
tratamiento de las afecciones anteriormente indicadas (de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 7 g por
paciente al dia). La cantidad de compuesto que se puede combinar con los materiales vehiculo para producir una
forma de dosificacion individual variaran dependiendo del paciente a tratar y la forma de administracién particular. Las
formas de dosificacion unitarias habitualmente contendran entre de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
500 mg de cada compuesto activo. Opcionalmente, de 25 mg a 500 mg o de 25 mg a 200 mg de un compuesto de
férmula I, férmula 1l o féormulas II-A y 1I-B se proporcionan a diario a un paciente. La frecuencia de dosificacion también
puede variar dependiendo del compuesto usado y de la enfermedad particular a tratar. Sin embargo, para tratar la
mayoria de las enfermedades o trastornos, se puede usar un régimen de dosificacion de 4 veces al dia o menos y, en
determinadas realizaciones, se usa un régimen de dosificacion de 1 o 2 veces al dia.

Los compuestos de féormula |, férmula 1l o férmulas 1l-A y [I-B se pueden usar para tratar canceres y provocar la
regresion de los tumores, incluyendo los tumores cancerosos. Opcionalmente, el paciente sufre un trastorno o
enfermedad de proliferacion celular. El trastorno proliferativo celular puede ser cancer, tumor (canceroso o benigno),
neoplasia, neovascularizacion o melanoma. Los canceres a tratar incluyen canceres tanto sélidos como diseminados.
Los canceres solidos a modo de ejemplo (tumores) que se pueden tratar los por métodos descritos en el presente
documento incluyen, por ejemplo, canceres de pulmén, préstata, mama, higado, colon, mama, rifién, pancreas,
cerebro, piel, incluyendo melanoma maligno y sarcoma de Kaposi, testiculos u ovarios, carcinoma, cancer de rifidn
(células renales) y sarcoma. Los canceres que se pueden tratar con un compuesto de formula |, férmula Il o férmulas
[I-A y 1I-B también incluyen cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de colon, cancer de endometrio, cancer de
pulmén, cancer bronquial, melanoma, linfoma no de Hodgkins, cancer de la sangre, cancer de pancreas, cancer de
prostata, cancer de tiroides, cancer de cerebro o de la médula espinal y leucemia. Los canceres diseminados a modo
de ejemplo incluyen leucemias o linfoma, incluyendo linfoma de Hodgkin, mieloma mudiltiple y linfoma de células del
manto (MCL), leucemia linfocitica crénica (CLL), leucemia de linfocitos T, mieloma multiple y linfoma de Burkitt. En
particular, el presente documento describe métodos para tratar el cancer proporcionando un compuesto de férmula |,
férmula Il o férmulas 1I-A y II-B a un paciente en donde el cancer es un tumor sdlido o un cancer diseminado.

Ademas se describen métodos para tratar el cancer proporcionando un compuesto de férmula |, férmula Il o férmulas
[I-A y 1I-B a un paciente en donde el cancer se selecciona entre glioma (glioblastoma), leucemia mielégena aguda,
leucemia mieloide aguda, neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas, sarcoma, leucemia mielomonocitica crénica,
linfoma no Hodgkin, astrocitoma, melanoma, cancer de pulmén no microcitico, colangiocarcinomas, condrosarcoma o
cancer de colon.

14
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Los compuestos de la divulgacion también son Utiles para tratar trastornos que causan encondromas tales como la
enfermedad de Ollier y el sindrome de Maffucci.

Se entenderd, sin embargo, que el nivel especifico de dosis para cualquier paciente particular dependera de una
diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, €l
estado de salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion,
la combinacion de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular que se somete a terapia.

Un compuesto de férmula |, férmula Il o formulas 1l-A 'y 11-B se puede administrar de manera individual (es decir, Unico
agente terapéutico de un régimen) para tratar enfermedades o afecciones tales como proliferacion celular no deseada,
cancer y/o crecimiento tumoral o se puede administrar en combinacién con otro agente activo. Uno o mas compuestos
de férmula I, formula Il o féormulas II-A y 11-B se puede administrar en coordinacion con un régimen de uno o mas de
otros agentes quimioterapéuticos tales como un farmaco antineoplasico, por ejemplo, un agente de alquilacion (por
ejemplo, mecloroetamina, clorambucilo, ciclofosamida, melfalan o ifosfamida), un antimetabolito tal como un
antagonista de folato (por ejemplo, metotrexato), un antagonista de purina (por ejemplo, 6-mercaptopurina) o un
antagonista de pirimidina (por ejemplo, 5-fluorouracilo). Otros ejemplos no limitantes de agentes quimioterapéuticos
que se pueden usar en coordinacién con uno o mas compuestos de formula |, férmula Il o formulas 1I-A y 11-B incluyen
taxanos e inhibidores de topoisomerasa. Ademas, otros ejemplos no limitantes de agentes terapéuticos activos
incluyen agentes bioldgicos, tales como anticuerpos monoclonales o moléculas de IgG quiméricas, que consiguen su
efecto terapéutico uniéndose especificamente a un receptor o ligando en una via de transduccion de sefales (por
ejemplo, anticuerpos terapéuticos dirigidos contra CD20 (por ejemplo, rituximab) o contra VEGF (por ejemplo,
bevacizumab)).

Los métodos de tratamiento descritos en el presente documento también son Utiles para tratar mamiferos distintos de
seres humanos, que incluyen aplicaciones veterinarias tales como tratar caballos y ganado, por ejemplo, ganado
bovino, ovejas, vacas, cabras, cerdos y similares y mascotas (animales de compafiia) tales como perros y gatos.

Para aplicaciones de diagndstico o investigacion, seran sujetos adecuados una amplia variedad de mamiferos,
incluyendo roedores (por ejemplo, ratones, ratas, hamsteres), conejos, primates y cerdos tales como cerdos
endégamos y similares. Ademas, para aplicaciones in vitro, tales como aplicaciones de diagnéstico e investigacion in
vitro, fluidos corporales (por ejemplo, sangre, plasma, suero, fluido intersticial celular, saliva, heces y orina) y muestras
de células y tejidos de los sujetos anteriores seran adecuadas para su uso.

Se describe un método para tratar un trastorno canceroso en un paciente que se identifica que necesita dicho
tratamiento, comprendiendo el método proporcionar al paciente una cantidad eficaz de un compuesto de férmula |,
férmula 1l o formulas 11-A y [I-B. Los compuestos y sales de férmula I, formula Il o férmulas 1I-A 'y 1I-B proporcionados
en el presente documento se pueden administrar solos o junto con uno o mas agentes activos diferentes.

Opcionalmente, el cancer a tratar se caracteriza por un alelo mutante de IDH1 en donde la mutacién de IDH1 da como
resultado una nueva capacidad de la enzima para catalizar la reduccion dependiente de NADPH de la a-cetoglutarato
a R(-)-2-hidroxiglutarato en un sujeto. Opcionalmente, el mutante de IDH1 tiene una mutacion R132X. Opcionalmente,
la mutacion R132X se selecciona de R132H, R132C, R132L, R132V, R132S y R132G. Opcionalmente, la mutacion
R132X es R132H o R132C. Opcionalmente, la mutacién R132X es R132H.

La eficacia del tratamiento del cancer se puede controlar mediante la medicion de los niveles de 2HG en el sujeto.
Normalmente, los niveles de 2HG se miden antes del tratamiento, en donde un nivel elevado es indicativo de la
necesidad de utilizar un compuesto de Férmula | para tratar el cancer. Una vez que se establecen los niveles elevados,
el nivel de 2HG se determina durante el curso y/o después de la terminacion del tratamiento para establecer la eficacia.
Opcionalmente, el nivel de 2HG solo se determina durante el curso y/o después de la terminacion del tratamiento. Una
reduccion de los niveles de 2HG durante el curso del tratamiento y después del tratamiento es indicativa de eficacia.
De forma similar, una determinacién de que los niveles de 2HG no son elevados durante el curso o después del
tratamiento también es indicativa de eficacia. Normalmente, estas mediciones de 2HG se utilizaran junto con otras
determinaciones bien conocidas de la eficacia del tratamiento del cancer, tales como la reduccién del nimero y tamafio
de los tumores y/u otras lesiones asociadas al cancer, la mejora en la salud general del sujeto y alteraciones en otros
biomarcadores que estan asociadas con la eficacia del tratamiento del cancer. Como alternativa, 2HG puede
detectarse en una muestra mediante medicién directa o mediante la medicion de derivados o metabolitos, tal como
mediante métodos de HPLC.

Ejemplos

ABREVIATURAS
BSA Albumina de suero fetal
DCM Diclorometano
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DMF Dimetilformamida
DMSO Sulféxido de dimetilo
EtOAc Acetato de etilo

LCMS Cromatografia liquida/espectrometria de masas

NADPH Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, forma reducida

RMN Resonancia magnética nuclear

RPMI Medio del instituto Roswell Park Memorial (medio de cultivo celular)
THF Tetrahidrofurano

TFA Acido trifluoroacético

METODOS GENERALES

Todas las reacciones sensibles al aire o la humedad se llevaron a cabo a presién positiva de nitrégeno con material
de vidrio secado al horno. Los disolventes o reactivos anhidros tales como diclorometano, N,N-dimetilformamida
(DMF), acetonitrilo, metanol y trietilamina se adquirieron en Sigma-Aldrich. La purificacion preparativa se llevé a cabo
en un sistema de HPLC semipreparativa de Waters. La columna usada fue una Phenomenex Luna C18 (5 micrémetros,
30 x 75 mm), a un caudal de 45 ml/min. La fase movil consistié en acetonitrilo y agua (conteniendo cada uno acido
trifluoroacético al 0,1 %). Durante la purificacion se usé un gradiente del 10 % al 50 % de acetonitrilo durante 8 minutos.
La recoleccion de las fracciones se activo por deteccion de UV (220 nM). El analisis analitico se realizé en un Agilent
LC/MS (Agilent Technologies, Santa Clara, CA). El analisis de pureza se determin6 usando un gradiente de 7 minutos
del 4% al 100 % de acetonitrilo (que contenia &cido trifluoroacético al 0,025 %) y agua (que contenia acido
trifluoroacético al 0,05 %) con un tiempo de ejecucion de 8 minutos a un caudal de 1 ml/min. Se us6 una columna
Phenomenex Luna C18 (3 micrémetros, 3 x 75 mm) a una temperatura de 50 °C usando un detector de matriz de
diodos Agilent. La determinacion de masas se realizé usando un espectrometro de masas Agilent 6130 con ionizacion
por electropulverizacion en modo positivo. Los espectros de la RMN 'H se registraron en espectrometros Varian de
400 MHz. Los desplazamientos quimicos se indicaron en ppm con un disolvente no deuterado (DMSO-h6 a 2,50 ppm)
como patrén interno para soluciones en DMSO-d6. Todos los analogos probados en los ensayos bioldgicos tienen una
pureza mayor al 95 % basandose en andlisis LCMS. La espectrometria de masas de alta resolucién se registré en un
sistema LC/MS Time-of-Flight 6210 de Agilent. Se us6 un gradiente del 4 % al 100 % de acetonitrilo (que contenia
acido trifluoroacético al 0,025 %) y agua (que contenia acido trifluoroacético al 0,05 %) con un tiempo de ejecucion de
4,5 minutos a un caudal de 1 ml/min. Se usé una columna Extend-C18 de Agilent (3,5 micrometros, 4.6 x 100 mm) a
una temperatura de 50 °C usando un detector de matriz de diodos Agilent. La confirmacion de las férmulas moleculares
se realizé usando ionizacion por electropulverizacion en modo positivo con el programa informatico Masshunter de
Agilent (version B.02).

Ejemplos
Ejemplo 1. Sintesis de los compuestos seleccionados

Obsérvese que, en este ejemplo, el tnico compuesto que entra dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas es
el compuesto 154.

@]
S NC/\/N
Br: = i:;
PN \/LK©\ S~/ )
Cl

nitrilo 1

Método 1-Nitrilo 1:

A una solucion de 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona (2,33 g, 10 mmol) en etanol (25 ml) se le afiadié 2-
cianoetanotioamida (1 g, 10 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 15,5 h. La mezcla de reaccion
se enfrié a 0 °C. Se formd un precipitado y se elimind por filtracion lavando con hexanos y secando posteriormente al

vacio. El producto, 2-(4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)acetonitrilo (nitrilo N1), es un polvo de color pardo; LCMS: m/z (M+H)*
= 235,0; RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,88-7,77 (m, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,44-7,35 (m, 2H), 4,17 (s, 2H).

NCWS/N%@CH

Nitrilo 7
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Nitrilo 7: Sintetizado por el método 1 sustituyendo 2-bromo-1-(4-trifluorometilfenil)etanona como material de partida.
Después de la reaccion la mezcla se concentré y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (del 0 al 40 % de
EtOAc/hexanos); LCMS: m/z (M+H)* = 269,0.

NC /N: C iF
/\//
s F
Nitrilo 24

Nitrilo 24: Sintetizado por el método 1 sustituyendo 2-bromo-1-(4-(difluorometil)fenil)etanona como material de partida;

LCMS: m/z (M+H)* = 251,0.
sm
- /—CHF,
N SN\

Nitrilo 25

Nitrilo 25: Sintetizado por el método 1 sustituyendo 2-bromo-1-(6-(difluorometil)piridin-3-il)etanona como material de

partida: LCMS: m/z (M+H)* = 252,0.
SWCF
- / 3
NC\/‘\N \ N
HBr

Nitrilo 26

Nitrilo 26: Sintetizado por el método 1 sustituyendo 2-bromo-1-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)etanona como material de

partida: LCMS: m/z (M+H)* = 270,0.
NC%N
37

Nitrilo 37: Sintetizado por el método 1 sustituyendo 4-(2-bromoacetil)benzonitrilo como material de partida: LCMS: m/z
(M+H)* = 226,0.

slaszelon
. o % BsR® @ Y S
No/\N]/ {r ) Ao @

~ 7\
MeO”™ "N N
—
+o +
Na )J\Na OMe
" 38

Nitrilo 38: Una mezcla de 2-(4-bromotiazol-2-il)acetonitrilo (1,47 g, 7,24 mmol) y acido (6-metoxipiridin-3-il)borénico
(2,214 g, 14,48 mmol) en DMF (Volumen: 20 ml) se traté con CARBONATO SODICO (10,86 ml, 21,72 mmol) solucién
2 My Pd(PhsP)s (0,418 g, 0,362 mmol). La mezcla se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 125 °C durante
4 h, se enfrid a ta y después se filtr6 a través de celite con acetato de etilo. El filirado concentrado se purificd por
cromatografia (hexanos a 10:90 de EA/Hex) para proporcionar nitrilo 38 con un rendimiento del 90 % (1,51 g,): LCMS:
m/z (M+H)* = 232,0.
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NH
NFz g0 K,COs, PA(PPha), z Hy NH:
Br + \O = / >
dioxano/agua Pd/C
100 °C MeOH
anilina 1
NO, NO,
NaNO,
AN Ho-S-OH  HO HO
0]
NO, |— NOZ NHQ
K,CO4 Fe
HO ~0 NH,CI o
anilina 2

Anilina 2: Etapa 1: Una mezcla de 5 ml de &cido sulfurico al 55 % y 4-etil-3-nitroanilina (1,2 g, 7,22 mmol) se suspendio
y después se diazotiz6 con 2 ml de nitrito sodico al 20 % a 0 °C. Esta solucion de sal de diazonio se afiadié después
lentamente a una solucién en ebullicion de 25 ml de acido sulfarico al 55 %. Después de completar la adiccion la
mezcla se hirvié durante 30 min, se enfrid y después se extrajo con éter. La solucion en éter se lavd con agua y
después se extrajo con solucion diluida de hidréxido sédico, que con acidificacion produjo el fenol. Este se extrajo con
éter y la solucién en éter se seco sobre sulfato sédico y se destilo.

Etapa 2: se disolvio 4-etil-3-nitrofenol (460 mg, 2,75 mmol) en acetona (25 ml), después se afiadio K;CO3 (1141 mg,
8,26 mmol) y Mel (0,344 ml, 5,50 mmol) y se calent6 a reflujo durante 12 h y el disolvente se concentré y se uso 4-
metoxi-1-etil-2-nitrobenceno en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapa 3: A una suspension de 4-metoxi-1-etil-2-nitrobenceno en THF (Volumen: 10 ml) y agua(Volumen: 3,33 ml) se
le afadi6 CLORURO DE AMONIO (294 mg, 5,50 mmol) seguido de hierro (768 mg, 13,76 mmol). La mezcla se agitd
a 80 °C durante una noche. Después de enfriarse, se afiadiéo EtOAc y la mezcla de reaccién se paso a través de Celite.
La capa organica se seco y se concentrd y se purifico por cromatografia en columna para producir anilina 2 (20 % en

3 etapas).
NO,
/@/\ HNOg, H2804
H>N HoN
NO2 1. NaNO,, HCI NO,
2. CuCl
HoN ol
HzN_NHZ
H.O
NO, NH,
Fe/ NH4Cl
THF: H,0, 80 °C
Cl Cl
anilina 4
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Anilina 4: Etapa 1: se afiadi6 lentamente 4-etilanilina (1,8 ml, 14,5 mmol) a acido sulftrico (11 ml) a 0 °C. El material
se aglutind y formd una mezcla espesa de color pardo oscuro. Esta se sonico para que la mayor parte se disolviera. A
la mezcla que se mantuvo a 0 °C se le afiadié acido nitrico (0,7 ml) asi como mas acido sulfarico (1,75 ml). La reaccién
se agitdé 15 min y se sonico para obtener el resto del material en solucion. La mezcla se agitd a 0°C 1h y
posteriormente se vertié sobre hielo y se formé un precipitado de color pardo. El precipitado se elimind por filtracion y
se lavo con una pequefia cantidad de agua. El sélido se volvio a suspender y se neutralizé con solucion de hidréxido
de amonio. El solido se filtré y se secd. Algo de producto se disolvié por el hidroxido de amonio y esta capa se combind
con los lavados iniciales de los precipitados (que eran acidos) seguido de su basificacion con granulos de hidréxido
saédico. El solido se disolvid de nuevo en esta solucion acuosa. Las capas acuosas combinadas se extrajeron con DCM
(4x), se secaron con sulfato de magnesio (después de filtrar) y se concentraron para producir un aceite de color pardo,
4-etil-3-nitroanilina, que se uso en la etapa siguiente sin mas purificacion (2,14 g, 89 %); LCMS: m/z (M+H)* = 167,1.

Etapa 2: se disolvid 4-etil-3-nitroanilina (1 g, 6 mmol) en HCI concentrado (20 ml). El compuesto inicialmente se
solidificd pero la mayoria del material finalmente era soluble. La mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadié nitrito sédico
(0,57 g, 8,3 mmol) en agua (2,3 ml) y se desprendi6é gas. La mezcla se sonic6 para disolver mas el material (**jesto
no deberia repetirse dado que este material podria ser explosivo!). La mezcla se agité a esta temperatura durante 1
h. Intermedio de diazonio visible por (LCMS: m/z (M)* = 178,0). Se afiadi6 cloruro de cobre (l) (1 g, 10,5 mmol) a la
mezcla y se desprendié una gran cantidad de gas. La mezcla de reaccion cambié de color a verde oscuro. El
desprendimiento de gas ces6 en 3 minutos pero la agitacion continué a ta durante 1,5 h. La mezcla se extrajo con
DCM (3x)/agua, se seco con sulfato de magnesio (después de filtracion), se concentrd y posteriormente se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente del 0 al 20 % de EtOAc/hexanos) para producir un aceite de color amarillo
claro, 4-cloro-1-etil-2-nitrobenceno (0,9 g, 81 %).

Etapa 3: A una mezcla de 4-cloro-1-etil-2-nitrobenceno (2 g, 10,78 mmol) en THF (15 ml) y agua (5 ml) se le afiadio
clorhidrato de amonio (1,729 g, 32,3 mmol) seguido de hierro (1,729 g, 32,3 mmol). La mezcla de reaccion se calentd
a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadid EtOAc y la mezcla de
reaccion se paso a través de Celite. La capa organica se lavo con agua y salmuera. La capa organica se seco y se
concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (10:90 de EA/Hex a EA al 100 %) para
proporcionar el producto, 5-cloro-2-etilanilina, aceite de color pardo; LCMS: m/z (M+H)* = 156,0. Rendimiento ~90 %;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6,86 (dd, J = 8,0, 0,7 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 8,0; 2,2 Hz, 1H),
5,11 (s, 2H), 2,43-2,31 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

NH,

N

anilina 5

Anilina 5: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 2 sustituyendo 4-etil-3-nitroanilina como
material de partida en la etapa 2 (90 % de rendimiento en 2 etapas).

NO, NO, o/ NH,
cl OH , ~g KLOs ¢ O~ . Cl o~
CHSCN MeOH
anilina 10

Anilina 10: Etapa 1: Una mezcla de 3-cloro-2-nitrofenol (173 mg, 1 mmol) y bromuro de etilo (109 mg, 1,2 mmol) en
acetonitrilo (4:1, Volumen: 2,5 ml) se traté con carbonato potasico (276 mg, 2 mmol). La mezcla se agitd a ta durante
2 h. La reaccion se interrumpi6 con agua y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. El producto en bruto se purificé por cromatografia (hexanos a
10:90 de EA/Hex) para proporcionar el producto.

Etapa 2: El mismo que en la etapa 2 en la sintesis de la anilina 1 proporcionando la anilina 10 en forma de un aceite
(15 % en 2 etapas).

NH,
Cl

o™
anilina 14
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Anilina 14: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 10 sustituyendo 4-cloro-3-nitrofenol como
material de partida en la etapa 1 (30 % de rendimiento en 2 etapas).

Lﬁj ~
-

anilina 18

Anilina 18: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 10 sustituyendo bromuro de etilo como
material de partida en la etapa 1 (87 % de rendimiento en 2 etapas).

NH,
Cl

anilina 19

Anilina 19: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 2 sustituyendo yodoetano como material de
partida en la etapa 1 (90 % de rendimiento en 2 etapas).

NH,
Cl

N
H

anilina 20

Anilina 20: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 2 sustituyendo yodoetano como material de
partida en la etapa 1 (75 % de rendimiento en 2 etapas).

NH,
O~

anilina 21

Anilina 21: Sintetizada por el mismo método usado para fabricar la anilina 10 sustituyendo bromuro de etilo como
material de partida en la etapa 1 (80 % de rendimiento en 2 etapas).

Método S
q 0
~ - /
0 + >—N
—0 \

1. puro, 100 °C

N
z NC/\’ /)—< >—CI 't T
S \O \N Cl

KOtBu, iPrOH,ta

- N™ ~O
3. NH,
AcOH,ta
4. DMF, 125°C
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Método S-Compuesto 268:

Etapa 1: En un recipiente, se mezclaron 3-oxobutanoato de metilo (0,385 ml, 3,57 mmol) y DMF-DMA (0,474 ml,
3,57 mmol) y se calentaron puros a 100 °C durante 15 min. La mezcla de reaccion se transformé en un aceite de
color rojo.

Etapa 2: A la mezcla se le anadi6 i-PrOH (40 ml), 2-(4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)acetonitrilo (837 mg, 3,57 mmol) y
terc-butoxido de potasio (400 mg, 3,57 mmol). La reaccion se dejo en agitacion a ta durante 2 h, momento en el
que se elimind el disolvente.

Etapa 3: Al residuo resultante se le afiadio acido acético (30 ml) y 2,6-dimetilanilina (646 pl, 3,9 mmol). La reaccion
se agité durante 15 min y la mezcla se diluyd con agua, se extrajo (EtOAc x 2). Las capas organicas se combinaron
(no se secaron con sulfato de magnesio) y se concentraron. El residuo se recogié en DMF (40 ml) y se calentd a
125 °C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y EtOAc, se extrajo (2x), las capas organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de magnesio, se concentraron y se purificaron por cromatografia sobre gel de
silice (carga seca) (del 0 al 25 % de EtOAc/hexanos) para proporcionar 5-(4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)-1-(2,6-
dietilfenil)-2-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilato de metilo (Compuesto 268, 1,05 g, 60 %); LCMS: m/z
(M+H)* = 493,0.

Método U

Método U-Compuesto 265:

A una mezcla de acido 5-(4-(4-clorofenil)tiazol-2-il)-1-(2,6-dietilfenil)-2-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico
(40 mg, 0,084 mmol), ciclopropanamina (0,009 ml, 0,125 mmol) en DMF (1,3 ml) se le afiadio diisopropiletilamina
(0,044 ml, 0,25 mmol) y HATU (38 mg, 0,10 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta 2,25 h y se concentro
parcialmente mediante una corriente de aire. El residuo se recogi6 en DMSO y posteriormente se purificé por
cromatografia de fase inversa para dar el compuesto 265:
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Método V
o) o —0 / O NC/YN
> puro =
o + N\ —- 0 = N/ + j_Q_CFfﬁ
—0 - | S
15 min
o]

etapa 1

KO'Bu

etapa 2 | iproH, 50 °C, 3 h

NH,
o} S
=N CF;

(o)

AcOH (50 equiv)
70°C,3h
etapa 3
LiOH
THF:MeOH
etapa 4
P Z ‘ N,
N
X ¢ \
"!0 N— g
\
N*—
N
H
DMF,ta, 2 h
ta F  OH
etapa 5

F
etapa 6 F O

DCM, ta

Método V-Compuesto 154:

Etapas 1-3: La mezcla de 6,6-dimetildihidro-2H-piran-2,4(3H)-diona (0,530 g, 3,73 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (0,495 ml, 3,73 mmol) se agit6 durante 15 min a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
IPA (Volumen: 10 ml) y se afiadié 2-(2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-5-il)acetonitrilo (1,0 g, 3,73 mmol) y KtOBu (0,837 g,
7,46 mmol). La mezcla se agité a 50 °C durante 3 h. El disolvente se elimind. Al residuo se anadio 2,6-dietilanilina
(0,665 ml, 4,10 mmol) y acido acético (10,7 ml, 186 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante 2 h y se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyd con EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se seco y se concentro y se purificd
por cromatografia en columna. El producto, 1-(2,6-dietilfenil)-7,7-dimetil-3-(2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-4-il)-7,8-
dihidro-1H-pirano[4,3-b]piridin-2,5-diona; LCMS: m/z (M+H)* = 553,0.

Etapa 4: A una solucién de 1-(2,6-dietilfenil)-7,7-dimetil-3-(2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-4-il)-7,8-dihidro-1H-
pirano[4,3-b]piridin-2,5-diona (1 g, 1,810 mmol) en THF (10 ml) y MeOH (10 ml) se le afiadié hidréxido de litio (0,303 g,
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12,67 mmol) y la mezcla cambié a color amarillo. Se agité 1 h a 70 °C. Se concentro con una corriente de aire y se
diluyé con DCM. Se ajusto el pH de la capa acuosa a pH 7 usando HCI 1 N, se extrajo 2 x 25 ml de DCM, se secaron
las capas organicas sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El producto, acido 1-(2,6-dietilfenil)-2-(2-metilprop-
1-en-1-il)-6-ox0-5-(2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazol-4-il)-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico; LCMS: m/z (M+H)* = 553,0. El
producto en bruto se usé en la etapa siguiente sin mas purificacion.

Etapas 5 y 6: A una solucién de acido 1-(2,6-dietilfenil)-2-(2-metilprop-1-en-1-il)-6-oxo-5-(4-(4-(trifluorometil )fenil tiazol-
2-il)-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico (1,0 g, 1,810 mmol) en DMF (Volumen: 5 ml) se le afiadié hexafluorofosfato de 2-
(3H-[1.2.3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (1,376 g, 3,62 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (0,740 ml, 4,52 mmol) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (0,674 g, 3,62 mmol) la mezcla cambié a color
amarillo la mezcla de reaccion se agitd durante 2 h a ta y se diluyé con agua y se extrajo con 3 x 10 ml de DCM, se
lavé con salmuera. La capa organica se seco y se concentrd. El producto en bruto se uso en la etapa siguiente sin
mas purificacion. El producto en bruto se diluyé con DCM (5 ml) y se traté con acido 2,2,2-trifluoroacético (1,4 mi,
18,10 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 3 h a ta. El disolvente se concentrd y se purificd por cromatografia
en columna. El producto, 1-(2,6-dietilfenil)-6-(2-metilprop-1-en-1-il)-5-(piperazin-1-carbonil)-3-(4-(4-
(trifluorometil)fenil)tiazol-2-il)piridin-2(1H)-ona, compuesto 154; LCMS: m/z (M+H)* = 621,0.

Método X 1
LA » .
S w O, 4
HO™ N XN\ #CFs I p-Op N ST/~
N N I |
— |N o . E] . _/_O‘P’O_\_ EtsN o ‘\ S\ \ /—CF,
2
= o H Oz — o]

: N
N O
N

EJEMPLO 2. ENSAYOS ENZIMATICOS

Se realizaron ensayos en una placa negra de fondo liso de 1536 pocillos con un volumen de ensayo final de 9 pl. El
agotamiento del cofactor NADPH por la enzima IDH1 mutante se acoplé a una segunda enzima diaforasa y su
correspondiente sustrato resazurina.

En concreto, para IDH1 R132H, se afiadieron a la placa 3 ul de enzima (3-ME 4 mM, IDH1 R132H 0,0005 mg/ml, NaCl
150 mM, Tris 20 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, BSA al 0,05 %), seguido de la adiciéon de 23 nl de compuesto de prueba
en DMSO. La placa se tapo y se incub6 a temperatura ambiente durante 30 minutos, momento en el que se afiadieron
3 pl de sustrato (NADPH 0,016 mM, a-KG 2 mM, NaCl 150 mM, Tris 20 mM pH 7,5, MgCl> 10 mM, BSA al 0,05 %).
Esta reaccion se incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos, momento en el que se afiadioé la mezcla de
deteccion (diaforasa 0,06 mg/ml, resazurina 0,036 mM, NaCl 150 mM, Tris 20 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, BSA al
0,05 %). Después de una incubacion de 5 minutos, se detectd la fluorescencia generada por la conversion de
resazurina en resorufina (ex. a 544 nm, emision a 590 nm).

Para IDH1 R132C, se afiadieron a la placa 3 pl de enzima (IDH1 R132H 0,00032 mg/ml, glicerol al 10 %, fosfato de
potasio 50 mM pH 6,5, MgCl. 5 mM, BSA al 0,03 %), seguido de la adicion de 23 nl de compuesto de prueba en
DMSO. La placa se tapd y se incubd a temperatura ambiente durante 30 minutos, momento en el que se afadieron
3 pl de sustrato (NADPH 0,012 mM, a-KG 0,6 mM, glicerol al 10 %, fosfato de potasio 50 mM pH 6,5, MgCl, 5 mM,
BSA al 0,03 %). Esta reaccién se incubd a temperatura ambiente durante 105 minutos, momento en el que se afiadio
la mezcla de deteccion (diaforasa 0,03 mg/ml, resazurina 0,03 mM, glicerol al 10 %, fosfato de potasio 50 mM pH 6,5,
MgCl> 5 mM, BSA al 0,03 %). Después de una incubacion de 5 minutos, se detectd la fluorescencia generada por la
conversion de resazurina en resorufina (ex. a 544 nm, emisiéon a 590 nm).

EJEMPLO 3. ENSAYOS BASADOS EN CELULAS

Los ensayos de cuantificacion de 2HG basados en células se realizaron en placas transparentes de 96 pocillos con
un volumen de ensayo final de 100 pl. Los niveles de 2HG en células cultivadas se determinaron utilizando deteccion
basada en LC/MS.

Brevemente, 4000 células/pocillo (células U87 transgénicas que expresan el mutante R132H IDH1, o células HT1080
que expresan de forma endogena el IDH1 mutante R132C) se sembraron en placas de cultivo de tejidos transparentes
de 96 pocillos y se dejaron adherir durante una noche a 37 °C. A continuacion, se retiré el medio que cubria el cultivo
y se sustituyd por 100 pyl de RPMI recién preparado (SFB al 10 %, sin rojo de fenol) que contenia titulaciones del
compuesto y se incub6 a 37 °C durante 48 horas. Después de la incubacion, se retiraron 75 ul del medio que cubria
el cultivo para el analisis de 2HG y se congel6 instantaneamente en hielo seco.

Las muestras se descongelaron, se mezclaron con 2x el volumen de acetonitrilo al 100 % y se centrifugaron a 4.000
rpm durante 15 minutos a 4 °C. El sobrenadante resultante se recogié para evaluar los niveles de 2-hidroxiglutarato
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en un sistema de RF-MS. El sistema de RF-MS consiste en el sistema RapidFire RF200 (Agilent, Santa Clara, CA)
conectado a un espectrometro de masas API4000 (AB Sciex, Foster City, CA). Hay un brazo robético Zymark Twister
para manipular placas de microtitulacion convencionales. Todo el sistema se ejecuta con el programa informatico
RapidFire y el programa informatico Analyst para el sistema RF200 y el espectrémetro de masas, respectivamente.
La fase movil consistio en acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo al 100 % (disolvente A) y acido férmico al 0,1 % en
agua (disolvente B). Las muestras se aspiraron directamente de placas de 384 pocillos en un circuito de muestras de
10 yl y se pasaron a través de un sistema de purificacion de EFS en linea con cartuchos de carbén de grafito (Agilent)
con disolvente A a un caudal de 1,5 ml/min durante 1 s. Después de la etapa de desalinizacién, el analito retenido en
el cartucho se eluyd al espectrometro de masas con disolvente B a un caudal de 0,4 ml/min durante 8 s. El cartucho
se reequilibré con el disolvente A a un caudal de 1,5 ml/min durante 0,5 s. En total, el ciclo completo de muestreo fue
de 10 s por pocillo. Cada metabolito puede controlarse mediante ionizacion por electronebulizaciéon negativa en un
espectrometro de masas de triple cuadrupolo API4000 que funciona en modo de control de reacciones multiples
(CRM), con parametros de MS optimizados en soluciones patron de metabolito infundidas. Los metabolitos pueden
cuantificarse mediante la comparacién de areas de picos con patrones de metabolitos puros a concentraciones
conocidas.

A continuacion, se determinaron y cuantificaron los niveles del metabolito de 2HG utilizando una curva patrén de 2HG,
y se calculo el % de inhibicion de la produccion de 2HG utilizando controles tratados con vehiculo y de solo medio.

EJEMPLO 4. COMPUESTOS ADICIONALES

La Tabla 1 muestra compuestos del Ejemplo 1 con datos bioldgicos y de otro tipo, y muestra compuestos adicionales
preparados mediante los métodos mostrados en el Ejemplo 1. La rotacion obstaculizada, asi como los picos de
disolvente (DMSO y agua) complican las sefiales de RMN y ocultan algunas resonancias de protones en muchos de
los espectros. La Tabla 2 muestra otros compuestos adicionales que podrian prepararse mediante los métodos
mostrados en el Ejemplo 1. Para preparar los compuestos particulares divulgados en la Tabla 1 se utilizaron cambios
rutinarios en los materiales de partida y en las condiciones de reaccion, facilmente evidentes para los expertos en la
materia. Se utiliza una "A" para sefialar compuestos con una Cls inferior a 0,3 micromolar, una "B" indica un compuesto
con una Clsg entre 0,3 micromolar y 1,0 micromolar, una "C" sefiala compuestos con una Clsp entre 1,0 micromolar y
5,0 micromolar, una "D" sefiala compuestos con una Clsy entre 5,0 micromolar y 20 micromolar y una "E" sefiala
compuestos con una Clsg superior a 20 micromolar. Para determinar las Clso de los compuestos se utiliza un ensayo
de inhibicion enzimatica convencional, tal como el ensayo del Ejemplo 2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto atropisémero de formula II-A, 1I-B, 1I-C o II-D o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

(R")n

<

X
2
O (R%)m
N ™
e ]/L}
S
CyN
@)

(1I-A)
(R"n
X
z 2
O g (R)m
N N
A Wad
S
CyN
0 (1I-B)
(||?1)n
X
\_/ 7"
O l_(Rz)m
N N =
\ /<
S
CyN
0 (11-C)
(R
X
7"
Q O l_(Rz)m
N N =
\ /!
S
CyN
0 (1I-D)
en donde
15 CyN es un grupo amina ciclica unido mediante un atomo de nitrégeno que esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados independientemente entre halégeno, alquilo C+-C; y alcoxi C1-Cy;
XesCoN;
cada uno de R'y R? es independientemente un halégeno, CN, CF3, CHF,, CH2F, un grupo alquilo C4-C1o, un grupo
alcoxi C4-C1o, un di(alquil C1-Cs)amino;
20 cada uno de my n es independientemente 1,203y
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al menos un grupo R es un sustituyente orto y el atropisomero de férmula 1I-A, II-B, 1I-C o 1I-D esta presente en
exceso de su enantidmero correspondiente.

2. El compuesto atropisémero o la sal de la reivindicacion 1, en donde el atropisémero esta sustancialmente libre del
enantidmero correspondiente.

3. El compuesto atropisémero o la sal de la reivindicaciéon 1 o0 2, en donde m es 1y R? es un 4-sustituyente.

4. El compuesto atropisdomero o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? es 4-Cl, 4-CF3, 4-
CHF2, 4-CH30 o 4-CN.

5. El compuesto atropisdémero o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde X es C y R? es 4-Cl,
4-CF3, 4-CHF3 0 4-CN.

6. El compuesto atropisémero o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde X es N y R? es 4-CF3,
4-CHF2 o 4-CH30.

7. El compuesto atropisomero o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde n es 2 y R" es 2-C,Hs,
5-CH30; (0] 2-CzH5, 5-C|; o 2-C|, 5-(CH3)2N; (0] 2-CzH5o, 5-CzH50; (0] 2-CzH50, 5-C|; o 3-CzH5o, 5-NC o di-2,6-CzH5.

8. El compuesto atropisdmero o la sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde CyN- es:
H H H H H
N N N = N N
N
"y H

9. El compuesto atropisémero o la sal del mismo, de la reivindicacién 1, en donde el compuesto atropisémero es uno

de los compuestos siguientes:
O O Cl
/ Cz o _/ Q o
N N
AR \ /
\ / g | \ 7\ |
o) 0]
Cl O/_ Cl

0 Cl cl
% TQ :
W N N N N
R Vad \aYad
NN @N
O o)
cl o/_ Cl cl o/_
0 0
/\ p S | \ 7 /s |
HN N @N
/ . Y
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Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

NH N
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10. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto o una sal de una cualquiera de las reivindicaciones
1 a9, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15
11. Un compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una composicién de la reivindicacion 10,
para su uso en un método de tratamiento de un cancer caracterizado por la presencia de una mutacién de IDH1, en
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donde la mutacion de IDH1 da como resultado una nueva capacidad de la enzima para catalizar la reduccion
dependiente de NADPH de a-cetoglutarato a R(-)-2-hidroxiglutarato en un paciente.

12. El compuesto o la composiciéon para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde la mutacion de IDH1 es
una mutacion IDH1 R132H o IDH1 R132C.

13. El compuesto o la composicion para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en donde el cancer se selecciona
entre glioma (glioblastoma), leucemia mielégena aguda, leucemia mieloide aguda, neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas, sarcoma, leucemia mielomonocitica cronica, linfoma no Hodgkin, astrocitoma,
melanoma, cancer de pulmén no microcitico, colangiocarcinomas, condrosarcoma o cancer de colon.

14. Un compuesto o sal de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 o una composicién de la reivindicacion 10,
para su uso en un método para tratar la enfermedad de Ollier o el sindrome de Maffuci.

15. El compuesto o composicion para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en donde
el método comprende ademas administrar al menos otro agente terapéutico.
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