Brigard & Castro
BOGOTA - COLOMBIA

PODER
Yo (nesotros), DACHI SANKYO COMPANY, LIMITED
demiclliade(s) en 3-5-1, Nihanbashi Honcha, Chuo-ku, Tokyo 1038426, Japén

Nombro(amos) & JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E.
TQORRES CARDOZO, de Bogota, Colombia, apoderades verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficiente, para recabar de las oficinas y
auloridades colombianas administrativas, judicizies y de poficia, en cualquier
instancia o recurso, 1a ohtencion de patentes de invencion, registros de marcas,
disefios industrizies, modelos de utifidad, depbsitos de nombres comerciates y
ensefias, lemas comerciales, nombres comerciales, registras de derechos de
autor y contratos sabre los mismos, obtencion de certificados de oblenior da
variedades vegelsles, asl como sus promogas, rengvacicnes, anotaciones de
traspaso, cambios de nombre yio domicifio y/o direccion; elaborar, tramitar y
regisirar contratos de licencia y licencias de cualesquiera clages, intervenir
como demandante o como demandado en cualquier instancia y recurso anle
cualquier juez, corporacion, funcionario piblico o autoridad en acciones
judicizles, administrativas v de policia tales como: oposiciones al registro de
marcas, acciones de caducidad, cancelacion y nulidad; acciones reivindicaterdas,
acciones derivadas de !a obtencion o explotacion de licencias; acciones de
competencia desleal; demandas penales; acciones de indemnizacion de
perjuicios, reclamos y observaciones a soliciludes de patentes, disefios
industriales, modelos de utifidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
oiras acciones o medidas similares.

A este efecto, lo(s) facultolamos) para elevar sclicitudes, formular descripiones,
enmiendas, protestas, declaraciones, aposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y gravdmenes prescritos por
la ley; renunciar o desistir @ derechos concedidos o en cursa de concesitr;
recibir toda clase de documentos y valores, dando ¢ descargo respectivo, ¥, en
general, para dar ante dichas autoridades lodos ios pasos necesarios al efeclo
indicado y tomar todas las medidas que creyeren conducentes al resguardo de
mis {nuestros infereses), con todas fas demés facultades legales necesarias,

Este poder comprende fa facultad de ratficar o confirmar en mi {nuesiro)
nombre lo actuade asi como fa faculltad de desistir, transigir, comprometer, v la
de sustituilo en todo o en pare y revocar sustilucionss.  Asimismo
nombro{amos} & JUAN PABLO CADENA SARMIENTC yio MARTIN E.
TORRES CARDOZO, domiciliado{s) en la calle 70A No. 4-41, mis (nuestros)
apoderados en Colombia, con facultades para recibir notificaciones y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Clorgado y firmado en

hoy de de 2017
Firma

Nombre

Cargo

PODER POWER OF ATTORNEY
| {We), DAHCHI SANKYO COMPANY, LIMITED
domiciled Suite 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, Tokyo 1038428, Japan.

Hereby appoints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E.
TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombia, my (our) true and [awful alfomeys
with special, ample and sufficient power fo obtain from the Coclombian
admiristrative, fudicial and police offices and authorities, in any instance,
privieges of paten!s of invention, registration of trademarks, industrial designs
and utily models; registration of commercial names, siogans and emblems,
registration of copyrght and contracts related thereto, certificates of obfainers of
vegelables varieties, as well as exiensions, renewals and recordal of
assignments and changes of name, domicile and address related {o the above;
to prepare, prosecute and register licenses of any kind; to act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, and before any judge, corparation, public
official or authority in judicial, administraive and police actions, such as:
oppositions 1o the registration of frademarks; caducity, cancellation and nutity
actions; claim actions derived from the obtaining or exploitation of licenses,
action of unfair compefition; criminal proceedings, actions for payment of
demages; claims or observations on patent applications, modals, industral
designs and utiity models; in the exercise of preventive measures and in other
actions or similar proceedings.

To that effect they hereby empowered 1o file applications, formulate descriptions,
amendments, protests, deciarations, oppositions, canceliations, nullites,
appeals and claims; fo pay taxes, quotas and assessments prescribed by faw,
renounce or waive the rights granted or in the process of granting; to receive ak
kinds of documents and valuables, giving the respective release of receipt, and,
in general, fo take before said authorities the necessary sleps {o such effect, and
any measures that they may deem perfinent to the safeguard of my (our)
interest(s) with all the other necessary legal powers.

This power includas the facully fo ratify or confirm desist, settle and compromise
on my {cur) behalf, and fo substitute this power in whole or in part and o revoke
substitutions. At the same time 1 (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO andior MARTIN £, TORRES CARDOZO, domiciled in
calle 70A No. 441, my (our) alorney(s) in fact, with powers to receive
notifications and fo designate judicial and exirajudicial attorneys.

Granied and signed in

ths 22 day of farch . 2017

Signature

Name  Kazuo SAT :
Titte Corporale Officer, Vice President, Inteliectual Properdy



Brigard & Castro
BOGOTA ~ COLOMBIA

PODER
Yo (nosotros), NATIONAL CANCER CENTER
domiciliado(s) en 5-1-1, Tsukiji, Chuo-ku, Tokyo 1040045, Japdn

Nembro{amas) a:  JUAN PABLOC CADENA SARMIENTO yo MARTIN E.
TORRES CARDOZO, de Bogota, Colombia, apederados verdaderos y iegales
con poder especial, amplio y suficiente, para recabar de fas cficinas y
autoridades colombianas administrativas, judicizles y de policia, en cualquier
instancia o recursc, Ia obtencién de patentes de invencion, registros de marcas,
disefios industriales, modelos de tilidad, depdsitos de nombres comerciales y
ensefias, iemas comerciales, nombres comerciales, registros de derechos de
autor y contratos sobre los mismes, obtencitn de cerfificados de obtentor de
variedades vegetales, asi como sus promogas, renovaciones, anotaciones de
traspase, cambios de nombre ylo domicifio yfo direccion; elaborar, framifar y
registrar contratos da licencia y licencias de cualesquiera clases, infervenyr
como demandante o como demandado en cualguier instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacion, funcionario plblico o auforidad en accicnes
juticiales, administrativas y da policia tales como: oposiciones al registro de
marcas; acciones de caducidad, cancelacion y nulidad; acciones reivindicatorias,
acciones derivadas de la cblencién o explotacion de licencias; acciones de
competencia desleal; demandas penales; acciones de indemnizacion de
perjuicios, reclamos y observaciones a solicitudes de patentes, disefios
industriales, modefos de utifidad, en el gercicio de medidas cautelares y en
ofras acciones o medidas simitares.

A este efecto, lo(s) faculio{amos}) para elevar solicitudes, formular descripciones,
enmiendas, profestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones, nulidades,
apelaciones y reclamos; pagar impuestos, cuotas y gravamenes prescrites por
fa tey; renunciar ¢ desistir a derechos concedidos o en curso de concesion;
recibir toda clase de documentos y valores, dando ef descargo respectivo, v, en
general, para dar anfe dichas autoridades {odos los pasos necesarios al efeclo
Indicado y tomar todas las medidas que crayeren conducentes al rasguardo de
mis (nuestros intereses), con fodas Jas demés facultades legales necesarias.

Este poder comprende la facultad de ratificar o confirmar en mi (nuestro}
nombre lo actuado asi como la facultad de desisti, transigir, comprometer, y la
de sustiuilo en iodo 0 en parde y revocar sustifuciones.  Asimismo
nombro(amos) a:  JUAN PABLO CADENA SARMIENTO y/o MARTIN E
TORRES CARDOZO, domicifiado(s) en la calle 70A No. 441, mis (nuestros)
apoderados en Colombia, con facuitades para recibir nofificacicnes y designar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hay de da 2017
Firma

Nombre

Cargo

PODER POWER OF ATTORNEY
| {We), NATIONAL CANCER CENTER
Domiciled at, 5-1-1, Tsukiji, Chua-ku, Tokyo 1040045,. Japan

Hereby appoinis JUAN PABLO CADENA SARMIENTO andior MARTIN E.
TORRES CARDOZO, of Bogotd, Colombia, my (our} true and fawful attomeys
with special, ample and sufficient power o obtain from the Colombian
administrative, judicial and police offices and authoriies, in any instance,
priviieges of patents of invention, registration of trademarks, industrial designs
and utility models; registration of commercial names, slogans and emblems,
registration of copyright and conteacts related thereto, cerfificales of obtainers of
vegetables varleties, a5 well as extensions, renewals and recordsl of
assignments and changes of name, domicile and address related to the above;
{0 prepare, prosecute and register licenses of any kind; 1o act as plaintff or
defendant in any instance or recourse, and before any judge, corporation, public
official or authority in judicial, administrative and police aclions, such as:
oppositions ta the registration of trademarks; caducity, canceliation and nullity
actions; claim actions derived from the obtaining or exploitalion of licenses,
action of unfair competition; criminal proceedings, actions for payment of
damages: claims or observations on patent appiicalions, models, industrial
designs and utifity models; in the exercise of preventive measures and in other
actions or similer proceedings.

To that effect they hereby empowered {o file applications, formulate descriptions,
amendments, prolests, declarafions, oppositions, cancellations, nulities,
appeals and claims; to pay taxes, quotas and assessmenis prescribed by law,
rencunce or waive the rights granted or in the process of granting; 1o receive all
kinds of documents and valuables, giving the respective release of receipt, and,
in general, to take before said authorities the necessary steps {o such effect, and
any measures that they may deem perfinent to the safequard of my (our}
interest{s) with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm destst, setfle and compromise
on my {our) behalf, and 1o substitute this power in whole or in part and {o ravoke
substitutions, At the same time | (We) hereby appoint JUAN PABLO
CADENA SARMIENTO and/or MARTIN E. TORRES CARDOZO, domiciied in
calle 70A No. 441, my {our) attorney{s) in fact, with powers to receive
nofifications and to designate judicia! and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in

this 52 day of Mar:ls 2017

Signature / ﬁg {c“ /1{:/‘ 7{/&7@

Name Hitoshi NAKAGAMA
Title President



DOCUMENT OF ASSIGNMENT OF
PATENT APPLICATION

ASSIGNMENT

The Undersigned SAITO Shoichi; ITOH
Masao; FUJISAWA  Tetsunori; SAITO
Hironao; KIYOTSUKA Yohei; WATANABE
Hideaki; MATSUNAGA Hironori;
KAGOSHIMA Yoshiko; SUZUKI Tetsuya;
OGAWARA Yoko; KITABAYASHI Kazuo;
acting as inventors of Colombian Patent
Application No.

Titled: 1ISOXAZOLE DERIVATIVE AS
MUTATED ISOCITRATE
DEHYDROGENASE 1 INHIBITOR

all with domicile in c/o DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, 1-2-58, Hiromachi,
Shinagawa-ku, Tokyo 1048710, Japan

hereby declare that they assign all rights of
ownership as well as all rights and privileges
relating thereto without exception over the
following patent in Colombia No.

Titled: ISOXAZOLE DERIVATIVE AS
MUTANT ISOCITRATE DEHYDROGENASE
1 INHIBITOR

to DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED
domiciled at 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-
ku, Tokyo 1038426, Japan; and NATIONAL
CANCER CENTER, domiciled at 5-1-1,
Tsukiji, Chuo-ku, Tokyo 1040045, Japan.

The assignors and the assignee sign this
document as proof of their acceptance of the
assignment.

Given and signed on the 2 - day of
Ma\m‘ ix_ of 2017

Signhatures ofAssignors
[

WAT, A
SAITO Shoichi
e AR

ITOH Masao

DOCUMENTO DE TRASPASO DE
SOLICITUD DE PATENTE

CESION

El Suscrito SAITO Shoichi; ITOH Masao;
FUJISAWA Tetsunori; SAITO Hironao;
KIYOTSUKA Yohei; WATANABE Hideaki;
MATSUNAGA Hironori; KAGOSHIMA
Yoshiko; SUZUKI Tetsuya; OGAWARA
Yoko; KITABAYASHI| Kazuo;

en calidad de inventores de la solicitud de
patente en Colombia No.

Titulada:

todos, con domicilio enc/o DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, 1-2-58, Hiromachi,
Shinagawa-ku, Tokyo 1048710, Japén
declaran por el presente documento que
ceden todos los derechos de propiedad que
les correspondan, asi como las prerrogativas,
sin excepcién alguna, sobre la siguiente
solicitud de patente en Colombia No.

Titulada:

a DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED,
domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokyo 1038426, Japan, vy
NATIONAL CANCER CENTER, domiciliada
en 5-1-1, Tsukiji, Chuo-ku, Tokyo 1040045,
Japan.

Los cedentes y el cesionario firman este

documento como prueba de su aceptacién de

la cesién.

Dado y firmado a los
de 2017

dias del mes de

Firma dg los Cedentes

SAITO Shoichi

F i Bk

[TOH Masao
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KAGOSH Yoshiko

SUZUKI Tetsuya
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OGAWARA Yoko

V%QABAYA | Kazuo

Signatures of Assignees

NATIONAL CANGER CENTER
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OGAWARA Yoko

\\KIQFAB YASH| Kazuo

Firmas de los Cesionarios
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DAIICHI NKYO IM%TED

NATIONAL CANCER CENTER



FAX: (571) 742 22 00
TEL: (571) 744 22 00 www.bc.com.co
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Calle 70 ANo. 4 - 41 Calle 70 ANo. 4 - 41
B R I GA R D BOGOTA - COLOMBIA BOGOTA — COLOMBIA
C ! STRO TEL: (571) 744 22 00

Seinor

DIRECTOR DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente No.NC2017/0003969, solicitud de patente de invencion a favor
de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED y NATIONAL CANCER CENTER.
Titulo: DERIVADO DE ISOXAZOL COMO INHIBIDOR DE ISOCITRATO
DESHIDROGENASA 1 MUTANTE.

RESPUESTA A EXAMEN DE FORMA

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
Oficio No. 6167 notificado por fijacion en lista el 3 de Mayo de 2017.

Poder-Cesion

Adjunto a este memorial se presenta el documento en el que consta el poder otorgado
por la solicitante para tramitar la solicitud de patente. Asi mismo, adjuntamos la cesion
correspondiente.

Reivindicaciones relativas a un uso

Con el fin de dirigir el pliego reivindicatorio unicamente a materia patentable, se han
eliminado las reivindicaciones 19 a 22, por lo que las objeciones dirigidas a éstas no
prosperan en la solicitud como ha sido modificada.

Como resultado de las consideraciones aqui abordadas, se concluye que la totalidad de
la materia que conforma la presente divulgacién cumple a cabalidad con lo establecido
por la legislacidon vigente, razon por la que solicito sean retiradas las respectivas
objeciones y, consecuentemente, se proceda a continuar con el tramite de la presente
solicitud.

Atentamente,

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.S.].
C.C.80.410.337 de Usaquén

Calle 70 ANo. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula general (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula 1]

caracterizado porque
Z-Y representa N-O u O-N;

R! representa un grupo fenilo opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del siguiente grupo A, o un grupo piridilo
opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados del
siguiente grupo A;

R? representa -NR?1R?2, un grupo alquilo de C1 a Cs opcionalmente que tiene 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del siguiente grupo B, un grupo
cicloalquilo de C3 a Cs opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados del siguiente grupo C, o un grupo heterociclico de 4 a 6 miembros que
tiene 1 o 2 heteroatomos independientemente seleccionados del grupo que consiste de
un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno en el anillo, en donde el grupo
heterociclico de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del siguiente grupo C, y

una estructura puenteada se enlaza opcionalmente dentro del anillo
heterociclico, o un anillo cicloalquilo de C3 a Cs se enlaza opcionalmente en el anillo
heterociclico por la via de un enlace espiro;

R21 y R22 cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo de C1 a Ce, 0 -C(=0)R?3;

R23 representa un grupo alquenilo de Cz a Cs 0 un grupo alquinilo de Cz a Ce;
R3 representa cualquiera de las siguientes formulas (II) a (IV):

[Férmula 2]



FAX: (571) 742 22 00
TEL: (571) 744 22 00 www.bc.com.co

Calle 70 ANo. 4 - 41 Calle 70 ANo. 4 - 41
B R I GA R D BOGOTA - COLOMBIA BOGOTA — COLOMBIA
C ! STRO TEL: (571) 744 22 00

PROPIEDAD INTELECTUAL 0
34 .
OR’ OR 38
':' -_9-7/ o _\_\"—:f . q....,
. I TP -~ _
q.:‘ b q_ 3 R;‘_-_\-H-'-._h_._RJ- I\I_//‘-\":—\_ '._I ~
— g 1 38 i W ; ar
11 R -y R 7R
= \ — R \ ) '&N_/--—hll.. i
s 5. S
W =X g A I .
M WS =0
N ! rR™0
e - .
() () (V)
en donde

R31 representa un dtomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo
de C1 a Cs opcionalmente sustituido por 1 a 3 4tomos de haldgeno, un grupo cicloalquilo
de C3 a Ce, 0 un grupo alquilcarbonilo de C1 a Ce,

R32 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Cs, 0

R31y R32 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de ciclohexano,
R33 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Cs, 0

R32 y R33 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de ciclopropano,
R34 representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a C,

R35 representa un grupo alquilo de C1 a Ce,

R36 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a C,

R37 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Cs, 0

R36 y R37 opcionalmente de manera conjunta forman un anillo de benceno,
R38 representa un atomo de hidrégeno o un atomo de halégeno,

X representa un atomo de nitrégeno o CH,

W representa un atomo de nitrégeno o CH, y

la linea discontinua representa un enlace individual o un enlace doble;

el grupo A consiste de un atomo de halégeno, un grupo alquilo de C1 a C¢ y un
alcoxi de C1 a Ce;

el grupo B consiste de un &tomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi
de C1 a Ce, un grupo alquilamino de C1 a C¢, y un grupo di-alquilamino de C1 a Ce,

el grupo C consiste de un grupo alquenilo de Cz a Cs, un atomo de halégeno, un
grupo hidroxi, un grupo ciano, un grupo alquilo de C1 a C¢ opcionalmente que tiene 1 a
3 sustituyentes independientemente seleccionados del siguiente grupo D, un grupo
alcoxi de C1 a Ce, -NR211R212 -C(=0)R?213, y -SO2R?213;
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R211 y R212 cada uno independientemente representa un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo de C1 a Ce;

R213 representa un grupo alquenilo de C2 a Cs 0 un grupo alquinilo de Cz a C¢; y

el grupo D consiste de un grupo amino, un grupo alcoxi de C1 a Ce, un grupo di-
alquilamino de Ci1 a Ce, un grupo oxo y un grupo cicloalquilo de Cs3 a Ce.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacibn 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la férmula (I),

R! representa un grupo fenilo opcionalmente que tiene 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados del grupo A.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacion 1 o 2 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la formula (I),

R? representa un grupo alquilo de C1 a Cs opcionalmente que tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo B, o un grupo heterociclico
alifatico de 4 a 6 miembros que tiene 1 o 2 heteroatomos independientemente
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno y un atomo de oxigeno
en el anillo, en donde

el grupo heterociclico alifatico de 4 a 6 miembros opcionalmente tiene 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo C.

4, Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la férmula (I):

R2 representa cualquiera de las siguientes féormulas:

[Formula 3]

hﬁ,_w;f'

- —(r

Ko K K. L

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la férmula (I),

R3 representa la siguiente férmula (IV’) o (V):

[Formula 4]
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en donde

R32 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de Ci a Ce
opcionalmente sustituido por 1 a 3 &tomos de halégeno,

R3b representa un d&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a C,
R3¢ representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Ce,
R3d representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Ce,

R3¢ representa un atomo de hidrégeno u un atomo de halégeno, y la linea
punteada representa un enlace individual o un enlace doble.

6. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado porque en la formula (I),

R3 representa cualquiera de las siguientes formulas:

[Férmula 5]

o o 0"
/ ¢ 4
/=~ U, =~ \_/=\
{3r { }r { }r
7. Un compuesto representado por la férmula general VI o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 6]
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caracterizado porque

R4, R5, y Ré cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno o
un atomo de haldégeno,

R7 representa cualquiera de las siguientes formulas:

[Féormula 7]

CH, CH, 0 N/U\:"/'
| ~
| .CH; F

%:"{1 " ':-H-_| ._,—._._

R8 y R? cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo de Ci1 a Ce.

y

8. Un compuesto representado por la férmula general VII o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula 8]
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caracterizado porque

R10, R11 y R12 cada uno independientemente representa un atomo de hidrégeno
o un atomo de halégeno,

R13 representa cualquiera de las siguientes formulas:

[Formula 9]
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R14 representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de C1 a Ce.

9. Un compuesto seleccionado del siguiente grupo o una sal farmacéuticamente
aceptable de mismo:

acido  (2E)-3-(1-{[5-(3-metiloxetan-3-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]carbonil}-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

acido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]Jcarbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico

acido (2E)-3-(1-{[5-(ter-butil)-3-(2,4,6-tricloro-fenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-
1H-indol-4-il)prop-2-enoico

acido (2E)-3-(1-{[3-(2,4-dicloro-6-fluorofenil)-5-(2-fluoropropan-2-il)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-3-metil-1indol-4-il)prop-2-enoico

acido  (2E)-3-(1-{[3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-fluoro-propan-2-il)-1,2-oxazol-4-
il]carbonil}-3-metil-1indol-4-il)-prop-2-enoico

acido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]Jcarbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E)-3-(1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-
4-il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prcp-2-enoico

acido (2E)-[1-{15-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2, 4-dicloro-6-fluorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-dicloro-5-fluorofenil)-1,2-
oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico

acido  (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4-diclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]carbonil}-3,4-dihidrobenzo[cd]-indol-5(1H)-iliden]etanoico.

10. Acido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11. Sal de ter-butilamina del acido (2E)-3-(1-{[5-(2-fluoropropan-2-il)-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]-carbonil}-3-metil-1H-indol-4-il)prop-2-enoico.
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12.  Acido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-triclorofenil)-1,2-oxazol-4-
il]Jcarbonil}-3,4-dihidro-benzo-[cd]indol-5(1H)-iliden]etanoico 0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Sal de ter-butilamina del acido (2E)-[1-{[5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-3-(2,4,6-
triclorofenil)-1,2-oxazol-4-il]carbonil}-3,4-dihidro-benzo[cd]indol-5(1H)-
iliden]etanoico.

14. Un inhibidor de isocitrato deshidrogenasa 1 mutante, caracterizado porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1a 13
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

15. Un inhibidor de produccién de D-2-hidroxiglutarato, caracterizado porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1a 13
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

16. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como un ingrediente activo.

17. Un agente antitumoral contra un tumor que tiene una mutacién de gen de
isocitrato deshidrogenasa 1, caracterizado porque comprende un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como un ingrediente activo.

18. Un agente antitumoral de conformidad con la reivindicacién 17, caracterizado
porque el tumor es tumor de cerebro (que incluye glioma), leucemia mieloide aguda,
sindrome mielodisplasico, tumor mieloproliferativo, linfoma de célula T periférico,
condrosarcoma, osteosarcoma, cancer del ducto biliar, tumor neuroectodérmico
primitivo, linfoma linfoblastico de célula B, melanoma maligno, cancer de prostata,
cancer colorrectal o cancer de tiroides.
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