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DESCRIPCION
Derivados del &cido 3-(6-cloro-3-0x0-3,4-dihidro-(2H)-1,4-benzoxazin-4-il)propanoico y su uso como inhibidores de KMO
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos de 6-clorobenzoxazina, procesos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de 6-clorobenzoxazina y a su uso en el tratamiento de
diversas afecciones o trastornos tales como pancreatitis aguda y otras afecciones o trastornos mediados por KMO.

Antecedentes de la invencion

La quinurenina monooxigenasa (KMO) es una monooxigenasa dependiente de flavin adenin dinucleétido (FAD)
localizada sobre la membrana mitocondrial exterior. Se sabe que KMO oxida la L-quinurenina (KYN) a 3-
hidroxiquinurenina (3HK) como parte de la ruta principal del catabolismo de tripté6fano. A continuacién, 3HK se
convierte en acido 3-hidroxiantranilico y acido quindlico por quinureninasa (KYNU) y 3-hidroxiantranilato 3,4-
dioxigenasa (3-HAAO).

KMO se expresa altamente en tejidos incluyendo el higado, la placenta, el rifndn [Alberati-Giani, FEBS Lett. 410: 407-
412(1997)] células endoteliales y monocitos y a un nivel inferior en microglia y macréfagos en el cerebro.

Niveles incrementados de 3HK y acido quinolinico y niveles reducidos de acido quinurénico (KYNA), el cual se forma
a partir de quinurenina por una ruta alternativa, han estado implicados en un nimero de enfermedades incluyendo la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica
(ELA) [Amaral, Outeiro et Al. Journal of Molecular medicine 2013: 91(6): 705-713] y pancreatitis aguda [Mole,
McFerran et al. British Journal of Surgery 2008: 95: 855-867]. En el SNC se ha mostrado que 3-HK y el acido
quinolinico son neurotoxicos y KYNA tiene efectos neuroprotectores. Por lo tanto, la inhibicion de la actividad
oxidativa de KMO se esperaria que diera como resultado niveles reducidos de 3-HK y acido quinolinico y niveles
incrementados de KYNA y que mostrara de manera potencial beneficio para estas enfermedades.

Hay un gran volumen de evidencias que muestran que el metabolismo del triptéfano también se altera en un rango
de casos de lesion aguda. Por ejemplo, los niveles incrementados de quinurenina se han asociado con el desarrollo
de sepsis después de trauma [Pellegrin, 2005, Logters, 2009], mientras que los niveles incrementados de tanto
quinurenina como 3-HK se correlacionan con el desarrollo de insuficiencia organica en pancreatitis aguda [Mole,
McFerran et al. British Journal of Surgery 2008: 95: 855-867]. Esta desregulacion del metabolismo de triptéfano se
explica en parte por la induccién de indolamina 2,3 dioxigenasa (IDO, la enzima que convierte el triptéfano en N-
formil quinurenina)) como parte de la cascada inflamatoria, pero el desarrollo de la disfunciéon organica parece
dependiente de los metabolitos posteriores [Mole, McFerran et al. British Journal of Surgery 2008: 95: 855-867].

La pancreatitis aguda (PA) resulta de la lesion local al 6rgano conducida por factores tales consumo excesivo de
alcohol o célculos biliares. El dolor abdominal resultante es extremadamente grave, y los pacientes se presentaran
constantemente a urgencias rapidamente después de la aparicién de un ataque, con aumento de amilasa en suero
usada como un diagnéstico. En la mayoria de los casos, la enfermedad es autolimitante, y el dolor se resuelve en
24-36 horas. Sin embargo, para el 20-30 % restante de los pacientes se da una respuesta inflamatoria sistémica,
dando como resultado rapida progresion a disfuncion organica mdltiple (DOM). Esto conduce a una estancia
prolongada en la UCI (un promedio de 17 dias), con una tasa de mortalidad de por encima del 30 %. A pesar de esta
alta necesidad insatisfecha y la seriedad de la enfermedad, no hay tratamientos eficaces disponibles, con protocolo
corriente de cuidado que sea meramente de apoyo.

Los documentos WO2013016488, WO2011091153, WO2010017132, WO2010017179, WO2010011302,
W02008022286 y WO2008022281 describen inhibidores de KMO guiados a trastornos o enfermedades
neurodegenerativos; los documentos EP1475385, EP1424333 describen inhibidores de KMO guiados a afecciones
degenerativas e inflamatorias. El documento WO2013/151707 revela inhibidores de KMO guiados a trastornos
neurodegenerativos tales como la enfermedad de Huntington. El documento WO97/17317 revela derivados de 4-
fenil-4-oxo-butandico como inhibidores de KMO para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas. Esto deja una necesidad de inhibidores de KMO para su uso en el tratamiento de diversas
afecciones o trastornos mediados por KMO tales como pancreatitis aguda y otras afecciones asociadas con el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).

Actualmente se ha encontrado una clase de compuestos que son inhibidores de KMO. Los inhibidores de KMO
pueden ser Utiles en el tratamiento de diversas afecciones o trastornos tales como, por ejemplo, pancreatitis aguda y
afecciones agudas asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS).
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Compendio de la invencion

La invencion se dirige a compuestos de férmula (1):
R’YO o
£
Cl N 0

@ OH (1)

en donde R' y R? son como se definen mas adelante;

0 una sal de los mismos.

Se ha demostrado que ciertos compuestos son inhibidores de KMO: Los compuestos que inhiben KMO pueden ser
utiles en el tratamiento de diversos trastornos, por ejemplo, pancreatitis aguda, enfermedad renal cronica,
enfermedad renal aguda, lesién renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de
Parkinson, complejo de demencia asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), depresion,
esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesién pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, colecistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos quirtrgicos prolongados,
enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepatica aguda grave, encefalopatia hepatica aguda grave o
insuficiencia renal aguda.

Por consiguiente, la descripcion ademas se dirige a métodos de tratamiento de una afeccioén o trastorno mediado por
KMO, dicho método comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencion ademas se dirige a una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La invencion ademas se dirige a un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en terapia.

La invencion ademas se dirige al uso de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una afeccion o trastorno mediado por KMO.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, se proporcionan compuestos de formula (1):

1

LN,

0
en donde:

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con metilo, etilo, halo u =O; y
R2 es H, metilo o etilo.

0 una sal de los mismos.

En una realizacion, R' es un heteroarilo de 5 miembros que comprende un atomo de nitrogeno o un atomo de
oxigeno y que comprende ademas un atomo de nitrégeno, o un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno, dos
o tres &tomos de nitrégeno, en donde dicho heteroarilo esta opcionalmente sustituido con metilo, etilo, halo u =O.
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En una realizacion, R! se selecciona de la lista que consiste en oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, e
imidazolilo, en donde el oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, y piridazinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con
metilo, etilo, cloro o fluoro.

En una realizacion, R' se selecciona de la lista que consiste en oxazolilo (opcionalmente sustituido con metilo),
piridinilo (opcionalmente sustituido con metilo, etilo, cloro o fluoro), pirimidinilo (opcionalmente sustituido con metilo o
cloro), piridazinilo (opcionalmente sustituido con metilo o cloro) e imidazolilo.

En una realizacion, R' se selecciona de la lista que consiste en piridin-2-ilo, 6-metilpiridazin-3-ilo, 5-metilpirimidin-2-
ilo, pirimidin-2-ilo, imidazol-2-ilo, 6-cloropiridazin-3-ilo, piridazin-3-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 5-cloropirimidin-2-ilo, 2-
metiloxazol-5-ilo, oxazol-2-ilo, 5-cloropiridin-2-ilo, 5-etilpiridin-2-ilo, y 5-fluoropiridin-2-ilo.

En una realizacién, R' es piridinilo opcionalmente sustituido con metilo, etilo, cloro o fluoro.

En una realizacién, R' es 2-piridinilo opcionalmente sustituido con metilo, etilo, cloro o fluoro.

En una realizacion, R' es 5-cloropiridin-2-ilo.

En una realizacién, R? es metilo.

En una realizacion, R2 es etilo.

En una realizacion, R' es 5-cloropiridin-2-ilo y R? es etilo.

En una realizacién, el compuesto de formula () se selecciona de la lista que consiste en:
acido (3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(1H-imidazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-[6-cloro-3-oxo-7-(piridin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il]propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(6-metilpiridazin-3-il)metoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpiridin-2-il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo0-7-[1-(piridin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(5-metilpiridin-2-il)metoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-etilpiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; y
acido 3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

o una sal de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de formula () se selecciona de la lista que consiste en:

acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico;
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acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[1-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(1,3-0xazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[1-(1H-imidazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (R)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-[6-cloro-3-oxo-7-(piridin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-ilJpropanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridazin-3-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(6-metilpiridazin-3-il)metoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(6-metilpiridazin-3-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(5-metilpiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-etilpiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro- 2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo0-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-3-ox0-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; y
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

o una sal de los mismos, por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, el compuesto se selecciona de la lista que consiste en:

acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; &cido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
clorhidrato de &cido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (2S)-2-amino-5-carbamimidamidopentanoico; acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido  (2S)-2,6-diaminohexanoico;  acido  3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-3-oxo0-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; bencil[2-
(bencilamino)etillamina;

acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; acido sulfarico;
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acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; acido
metanosulfonico;

acido  3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;  acido 4-
metilbencen-1-sulfénico;

acido 3-{6-cloro-3-ox0-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; bencil(2-
feniletil)amina;

acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; bis(2-
aminoetil)amina;

(2R,3R,4R,5S)-6-(metilamino)hexane-1,2,3,4,5-pentol; acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoato de sodio;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido 3-{6-cloro-7-[1-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido 3-{6-cloro-7-[1-(1H-imidazol-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido (R)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-[6-cloro-3-oxo-7-(piridin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-ilJpropanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-cloropiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridazin-3-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(6-metilpiridazin-3-il)metoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(6-metilpiridazin-3-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(5-metilpiridin-2-il)metoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-etilpiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo0-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido (R)-3-{6-cloro-3-oxo0-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (S)-3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido (R)-3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico; y
acido (S)-3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico.
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En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:
acido 3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal del mismo.
En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

acido 3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:
acido 3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico.
En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

acido 3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal
del mismo.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:
acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico.
En una realizacién, el compuesto de férmula (1) es:

acido  (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanocico en la
forma de una sal farmacéuticamente aceptable.

Términos y definiciones
Los compuestos de férmula (1) y sus sales se refieren mas adelante como “Compuestos de la invencion”.

El término “halégeno” o “halo” usado en la presente memoria se refiere a fldor (F), cloro (Cl), bromo (Br), o yodo (l).
Ejemplos de halégenos adecuados son fluor y cloro.

El término “heteroarilo” como se usa en la presente memoria se refiere a un anillo aromatico de 5 o 6 miembros que
comprende uno o mas (por ejemplo, 1, 2 o 3) heterodtomos independientemente seleccionados de oxigeno,
nitrogeno o azufre. Por ejemplo, cuando “heteroarilo” representa un anillo de 5 miembros, el anillo contiene un
heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno o azufre y opcionalmente puede contener ademas uno, dos o tres
atomos de nitrégeno. Cuando “heteroarilo” representa un anillo de 6 miembros, el anillo puede contener uno, dos o
tres atomos de nitrégeno. Ejemplos de tales anillos de heteroarilo de 5 0 6 miembros incluyen, pero no se limitan a,
pirrolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, furazanilo, furanilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo y triazinilo.

“Exceso enantiomérico” (ee) es el exceso de un enantidmero por encima del otro expresado como porcentaje. En
una modificacién racémica, puesto que ambos enantiomeros estan presentes en cantidades iguales, el exceso
enantiomérico es cero (0 % ee). Sin embargo, si un enantidmero estuviera enriquecido de modo que constituia el 95
% del producto, entonces el exceso enantiomérico seria del 90 % ee (la cantidad del enantiomero enriquecido, 95 %,
menos la cantidad del otro enantiémero, 5 %).

“Enantioméricamente enriquecido” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico (ee) es mayor de cero. Por
ejemplo, “enantioméricamente enriquecido” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es mayor del 50 % ee,
mayor del 75 % ee, y mayor del 90 % ee.

“Enantioméricamente puro” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es del 99 % o mayor.
“Opcionalmente sustituido” significa sustituido o no sustituido.

Los compuestos de la invencién son capaces de formar sales de adicion de base. Tales bases se pueden formar
mediante reacciéon con la base apropiada, opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un disolvente
organico, para dar la sal que se puede aislar por cristalizacion y filtracién.
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Los compuestos de la invencion son capaces de formar sales de adicion de acido. Tales sales se pueden formar
mediante reaccion con el acido apropiado, opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un disolvente
organico, para dar la sal que se puede aislar por cristalizacion y filtracién.

Se entiende que las referencias en la presente memoria a compuestos de férmula (I) y sales de los mismos cubre
los compuestos de formula (1) como bases libres, acidos libres o como sales de los mismos, por ejemplo, como sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por tanto, en una realizacion, la invencién se dirige a compuestos de
férmula (I) como el &cido libre. En otra realizacion, la invencién se dirige a compuestos de férmula (I) como la base
libre. En otra realizacion, la invencion se dirige a compuestos de formula (l) y sales de los mismos. En una
realizacién adicional, la invencién se dirige a compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Debido a su uso potencial en la medicina, se apreciara que para su uso en la medicina las sales de los compuestos
de la invencion deberian ser farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables seran
evidentes para los expertos en la técnica e incluyen aquellas descritas en Berge, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19.
Sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales de amonio, sales de
metal alcalino tales como aquellas de sodio y potasio, sales de metal alcalinotérreo tales como aquellas de calcio y
magnesio y sales con bases organicas, incluyendo sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, tales como t-
butilamina, ciclohexilamina, dimetilamina, trimetilamina, dietiliriamina, 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol
(TRIS), etanolamina, colina y N-metil-D-glutamina. Sales de adicién de &cido farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a, clorhidrato, bromohidrato, nitrato, metilnitrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, fosfato,
acetato, hidroxiacetato, fenilacetato, propionato, butirato, isobutirato, valerato, maleato, hidroximaleato, acrilato,
fumarato, malato, tartrato, citrato, salicilato, p-aminosaliciclato, glicolato, lactato, heptanoato, ftalato, oxalato,
succinato, benzoato, o-acetoxibenzoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato,
metoxibenzoato, mandelato, tanato, formato, estearato, ascorbato, palmitato, oleato, piruvato, pamoato, malonato,
laurato, glutarato, glutamato, estolato, metanosulfonato (mesilato), etanosulfonato (esilato), 2-hidroxietanosulfonato,
bencenosulfonato  (besilato), p-aminobencenosulfonato, p-toluenosulfonato (tosilato), naftaleno-2-sulfonato,
etanodisulfonato, y 2,5-dihidroxibenzoato.

En una realizacién, la sal es una sal farmacéuticamente aceptable.

Ciertos compuestos de la invencién pueden contener un centro asimétrico (también referido como un centro quiral) y
puede, por lo tanto, existir como enantiémeros individuales, o como mezclas de los mismos. Cuando la
estereoquimica de un centro quiral presente en la formula (l), o en cualquier estructura ilustrada en la presente
memoria, no esta especificada, la estructura pretende abarcar cualquier estereoisémero y todas sus mezclas. Por
tanto, los compuestos segun la féormula (I) que contienen uno o mas centros quirales se pueden usar como
modificaciones racémicas que incluyen mezclas racémicas y racematos, mezclas enantioméricamente enriquecidas,
0 como estereoisomeros individuales enantioméricamente puros. Se entendera que la invencién abarca todos los
isdbmeros geométricos y Opticos de estos compuestos y las mezclas de los mismos que incluyen racematos. La
invencion también se extiende a cualquier forma tautomérica y mezclas de las misma.

Los esteroisomeros individuales de un compuesto segun la férmula (I) que contienen un centro asimétrico se pueden
resolver por métodos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, tal resolucion se puede llevar a cabo (1)
mediante la formacion de sales diastereoisoméricas, complejos u otros derivados; (2) mediante la reaccion selectiva
con un reactivo especifico a estereoisémero, por ejemplo, por oxidacion o reduccion enzimatica; o (3) por
cromatografia de gas-liquido o liquida en un ambiente quiral, por ejemplo, sobre un soporte quiral tal como silice con
un ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando el estereocisémero deseado
se convierte en otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de separacion anteriormente descritos, se
requiere una etapa adicional para liberar la forma deseada. Alternativamente, los estereoisomeros especificos se
pueden sintetizar por sintesis asimétrica usando reactivos Opticamente activos, sustratos, catalizadores o
disolventes, o convirtiendo un enantidmero en el otro mediante transformacién asimétrica.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de formula () en donde R? no es H, y en donde el enantiomero (R)
esta presente en exceso enantiomérico (“ee”) de mas del 90 %.

En una realizacién, el enantiomero (R) esta presente en mas del 95 % ee.
En una realizacién, el enantiomero (R) esta presente en mas del 99 % ee.

La invencién incluye dentro de su alcance todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de las
sales de los compuestos de formula (1).

Ciertos compuestos de la invencién pueden existir en la forma de solvatos. Como se usa en la presente memoria, el
término “solvato” se refiere a un complejo de estequiometria variable formado por un soluto (en esta invencién, un
compuesto de férmula (I) o una sal del mismo) y un disolvente. Tales disolventes con el propésito de la invencion no
pueden interferir con la actividad bioldgica del soluto. Ejemplos de disolventes adecuados incluyen agua, metanol,
etanol y acido acético. Si el disolvente usado es agua, el solvato se puede referir como hidrato.
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Ademas se apreciard que ciertos compuestos de la invencion que existen en forma cristalina, incluyendo diversos
solvatos de los mismos, pueden presentar polimorfismo (es decir, la capacidad de darse en diferentes estructuras
cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas generalmente se conocen como “polimorfas”. La invencion incluye
tales polimorfas. Las polimorfas tienen la misma composicion quimica pero difieren en el empaquetamiento, la
disposicién geométrica, y otras propiedades descriptivas del estado sélido cristalino. Las polimorfas, por lo tanto,
pueden tener diferentes propiedades fisicas tales como forma, densidad, dureza, deformabilidad, estabilidad y
propiedades de solucion. Las polimorfas generalmente presentan diferentes puntos de fusién, espectros de IR, y
patrones de difraccion de Rayos X de polvo, los cuales se pueden usar para la identificacion. Se apreciara que se
pueden producir diferentes polimorfas, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de reaccion o los
reactivos, usados en la produccion del compuesto. Por ejemplo, cambios en la temperatura, presion, o el disolvente
pueden dar como resultado polimorfas. Ademas, una polimorfa puede convertirse espontaneamente en otra
polimorfa bajo ciertas condiciones.

Los compuestos de férmula (1) y sus sales se pueden marcar isotdpicamente y asi son idénticos a los compuestos
de la invencioén, pero habiendo sido reemplazados uno o mas atomos por un atomo que tiene una masa atémica o
un numero masico diferentes de la masa atomica o el nimero masico mds comidnmente encontrados en la
naturaleza. Ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencién son isétopos de
hidrégeno, carbono, nitrégeno, fltor, tales como 3H, ''C, *C y '8F. Tales compuestos isotdpicamente marcados son
Gtiles en ensayos de distribucion en tejido de farmaco y/o sustrato. Por ejemplo, los is6topos ''C y '8F son
particularmente utiles en PET (tomografia de emision de positrones). PET es util en la toma de imagenes del
cerebro. Los compuestos isotdpicamente marcados de la invencién generalmente se pueden preparar llevando a
cabo los procedimientos descritos mas adelante, sustituyendo un reactivo isotdpicamente marcado facilmente
disponible con un reactivo no isotépicamente marcado.

Abreviaturas

conc. concentrado

DCM diclorometano

DEAD dietilazodicarboxilato

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

EDCI 3-etil-1(N,N-dimetil)aminopropilcarbodiimida
ESI ionizacion por electropulverizacion

h hora(s)

HOBT 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
LCMS cromatografia liquida-espectrometria de masas
MeCN acetonitrilo

min minutos

ml mililitro

Ms/mesyl metanosulfonilo

NBS N-bromosuccinamida

NMR resonancia magnética nuclear

Pd(dppf)Cl2 [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloro paladio Il

R-CBS (R)-3,3-difenil-1-metilpirrolidino[1,2-c]-1,3,2-oxazaborol
TA temperatura ambiente

tR tiempo de retencion

SFC cromatografia fluida supercritica

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

TRIS 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol
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Preparacion de compuestos

Los compuestos de férmula (l) (en donde R' y R? son como se han definido anteriormente en la presente memoria)
se pueden sintetizar basicamente segun el Esquema de Reaccién 1 a partir del correspondiente éster de formula (I1)
(en donde R es, por ejemplo, metilo o etilo) por hidrélisis mediada por acido o saponificacion. El éster de férmula (Il)
se puede obtener mediante tratamiento de 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de
alquilo con un alcohol de férmula (V) bajo condiciones de Mitsonobu.

/@:0\ NBS,MeCN B’:(:IO\ BBrs, DCM B“:@(’H CICOCH,CI, K,COs
cl NH, 0°c cl NH, ta cl NH, DMF

Br 0.

Br O
:@: l acrllomtrllo :@: l :@: l
cl H SOCIz ROH, I N" 0

O K,C0O3 MeCN, 70°C
reflujo

CN RO 0

;A H;0,, AcOH HO 0
Bis(pinacolato)diboro, ]@: l l
THF, ta Cl N (o]

Pd(dppf)Cly, KOAg, dioxano
100°C

RO 0O RO (o]

RL__R? 1 R2

R
\;';1 (V) e

o o o o
PPh,, DEAD j@ l LIOH, MeOH / THF ;@: l
_— cl NS @
THF, ta ta e
a j\ 0)
07 0R

Esquema de Reaccion 1

R{__R?

El mesilato de formula (Ill) se puede sintetizar basicamente segun el Esquema de Reaccion 2 a partir del acido
carboxilico de férmula (VIII). El tratamiento del &cido carboxilico de férmula (VIIl) con N,O-dimetilhidroxilamina en
presencia de agentes de acoplamiento adecuados, por ejemplo, HOBT y EDCI, para proporcionar la amida de
Weinreb de formula (VIl), seguido de tratamiento con el reactivo de Grignard de formula (V1) proporciona la cetona
de férmula (V). La reduccion de la cetona de férmula (V) con un agente reductor adecuado, por ejemplo, borohidruro
de sodio proporciona el alcohol aquiral (1V), el cual se puede activar opcionalmente, por ejemplo, como el mesilato
de férmula (Ill) mediante la introduccién de un grupo activador adecuado, por ejemplo, mesilato, mediante
tratamiento con un agente activador, por ejemplo, mediante tratamiento con cloruro de mesilo (MsCl), en un
disolvente adecuado, por ejemplo, diclorometano (DCM), usando una base adecuada, por ejemplo, trietilamina
(EtsN), a una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente.
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HOBT, EDCI, ,
HNMeOMe, DMF,ta 1 | RMgBr (V).
R1\"/OH R\n/N\O/ THF, ta R\H/R
(0] 0] 0
(Vi) (V1) (V)
MsCl, Et:N,
NaoHs, MeOR, RL_R?  DCM;ta Rl R2
50 °C - LA
OH OMs
(V) (1)

Esquema de Reaccion 2

Alternativamente, el mesilato de férmula (lll) se puede sintetizar basicamente segin el Esquema de Reaccién 3,
mediante tratamiento del compuesto ciano de férmula (IX) con un reactivo de Grignard de formula (VII) en un
disolvente adecuado, por ejemplo, THF, a una temperatura adecuada, por ejemplo, 0 °C, para proporcionar la cetona
o el aldehido de formula (V).

La reduccion del aldehido o la cetona de formula (V) bajo condiciones aquirales, por ejemplo, usando borohidruro de
sodio en un disolvente adecuado, por ejemplo, metanol, proporciona el alcohol aquiral de formula (1V).

La reduccién de la cetona de formula (V) (R%2 no es H) bajo condiciones quirales, por ejemplo, usando R-CBS ((R)-
3,3-difenil-1-metilpirrolidino[1,2-c]-1,3,2-oxazaborol) y borano-dimetilsulfuro en un disolvente adecuado, por ejemplo,
THF, proporciona el alcohol quiral (IVA).

El alcohol quiral de férmula (1V) o el alcohol aquiral de férmula (IVA) se pueden activar opcionalmente, por ejemplo,
como el correspondiente mesilato de férmula (Ill) o férmula (IlIA) mediante la introduccién de un grupo activador
adecuado, por ejemplo, mesilato, mediante tratamiento con un agente activador, por ejemplo, mediante tratamiento
con cloruro de mesilo (MsCl), en un disolvente adecuado, por ejemplo, diclorometano (DCM), usando una base
adecuada, por ejemplo, trietilamina (EtsN), a una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente.

R*MgBr (V1) NaBH,, ., MsClLEtN, D o
RL__THF,0°C  RL_R? MeOH. ta RL_R DCM, ta R\I/R
CN————— b ——
0 OH OMs
(%) V) (V) (i)
H phy R-CBS, BH; » Me,S, THF,
R-CBS = %Ph ta
‘:B'O
Me MsCl, Et3N,
RE'SF)' R2  DCM. ta RLLSHRE'
OH OMs
(IIA)

Esquema de Reaccion 3

El alcohol activado CH(R")(R?)OMs de formula (1) o (llIA) se puede sintetizar a partir del alcohol racémico de
formula (IV), obtenido a partir de la reduccion del aldehido o la cetona de férmula (VI), basicamente segun el
Esquema de Reaccién 4 (para producir alcohol activado racémico de formula (lll)) o del alcohol quiral de férmula
(IVA) obtenido a partir de la reducciéon quiral de la cetona de formula (V) basicamente segun el Esquema de
Reaccion 5 (para producir basicamente de forma quiral alcohol activado puro CH(R')(R?)OMs de farmula (Il1A)).
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MsCI, EtzN, DCM,
R1 R? reduccion Rl R?
hig R oc
(0]
OH OMs
M (Iv) ()

Y

Esquema de Reaccion 4

i MsCI, EtzN, DCM,

e ROBSBHMeSTHE occ Rl R
4 ol/H OMs
” v (liAy

H ph

R-CBS = Ey\‘uh

N\
g0
md

Esquema de Reaccion 5

El alquil éster de férmula (Il) también se puede obtener mediante tratamiento de 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-oxo-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de alquilo con un alcohol activado de férmula (Ill) o (I1lA) bajo condiciones
de alquilacion, en un disolvente adecuado, por ejemplo, acetonitrilo, en presencia de una base adecuada, por
ejemplo, carbonato de potasio.

Los expertos en la técnica apreciardn que puede ser necesario proteger ciertos sustituyentes reactivos durante
algunos de los anteriores procedimientos. Se pueden usar técnicas de proteccion y desproteccion estandar, tales
como las descritas en “Greene T.W. Protective groups in organic synthesis, Nueva York, Wiley (1981)”. Por ejemplo,
se pueden proteger aminas primarias como ftalimida, ftrifluoroacetilo, bencilo, terc-butiloxicarbonilo,
benciloxicarbonilo o derivados de tritilo. Los grupos de acido carboxilico se pueden proteger como ésteres. Los
grupos aldehido o cetona se pueden proteger como acetales, cetales, tioacetales o tiocetales. La desprotecciéon de
tales grupos se consigue usando procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, los
grupos protectores tales como terc-butiloxicarbonilo se pueden separar usando un acido tal como el acido clorhidrico
o trifluoroacético en un disolvente adecuado tal como diclorometano, dietiléter, 1,4-dioxano, isopropanol o mezclas
de los mismos.

Para cualquiera de las reacciones o los procesos descritos anteriormente en la presente memoria, se pueden
emplear métodos convencionales de calentamiento y enfriamiento, por ejemplo, bafios de aceite regulados por
temperatura o bloques calientes regulados por temperatura, y bafos de hielo/sal o bafios de hielo seco/acetona
respectivamente. Se pueden usar métodos convencionales de aislamiento, por ejemplo, extraccion de o dentro de
disolventes acuosos o no acuosos. Se pueden emplear métodos convencionales de secado de disolventes
organicos, soluciones o extractos, tales como agitacion con sulfato de magnesio anhidro, o sulfato de sodio anhidro,
0 pasando a través de una frita hidréfoba. Se pueden usar como sea requerido métodos convencionales de
purificacién, por ejemplo, cristalizacidén y cromatografia, por ejemplo, cromatografia de silice o cromatografia de fase
inversa. Se puede realizar cristalizacion usando disolventes convencionales tales como acetato de etilo, metanol,
etanol, o butanol, o mezclas acuosas de los mismos. Se apreciard que los tiempos de reaccion y las temperaturas
especificos se pueden determinar generalmente por técnicas de monitoreo de la reaccién, por ejemplo,
cromatografia de capa fina y LCMS.

Métodos generales

A menos que se indique lo contrario, los materiales de partida estaban comercialmente disponibles. Todos los
disolventes y los reactivos comerciales eran de laboratorio y se usaron tal como se recibieron.

Cuando los diastereoisomeros estan representados y solamente se refiere a la estereoquimica relativa, o cuando un
enantiomero esta representado y la estereoquimica absoluta es desconocida, el uso de “or1” en el centro quiral
indica que la estereoquimica absoluta del compuesto particular es desconocido, es decir, el compuesto dibujado
puede ser o bien el enantibmero R o el enantiomero S. Cuando se conoce la estereoquimica absoluta y el
compuesto es un enantiémero sencillo, el simbolo de cufia en negrita o rayada (~%*") se usa como sea
apropiado, sin el uso de “or1” en el centro quiral.
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Métodos analiticos

Condiciones de LCMS

Agilent 1200-6110,

Tabla de seinal: Sefal A: 214 nm, Sefal B: 254 nm;
Temperatura de la columna: 40 °C

Columna: HALO C18 4,6*50 mm, 2,7 pm

Disolventes Gradiente Polaridad
0,00 min: A: 95,0 % B: 5,0 %
1,00 min: A: 5,0 % B: 95,0 %
2,00 min: A: 5,0 % B:95,0 % Positiva
2,01 min: A: 95,0 % B: 5,0 %
2,50 min: A: 95,0 % B: 5,0 %

Disolvente A: H20 (acido férmico al 0,1%)
Disolvente B: CH3CN (&cido férmico al 0,1%)

Los nombres de los intermediarios y los ejemplos se han obtenido usando el programa de nombramiento de
compuesto dentro de “ChemBioDraw Ultra v12”, o alternativamente usando “ACD Name Pro 6.02”".

Brmo\

Cl NH,
A 5-cloro-2-metoxianilina (132 g, 0,84 mol) en acetonitrilo (1.000 ml), se afadié N-bromosuccinimida (150 g, 0,84
mol) en porciones a 0 °C durante 1 h. Después de la adicion, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Esta reaccion se repitié 3 veces y se combinaron las 4 reacciones. La mezcla se vertié en hielo/agua (4 kg x 2) y
se agité durante 1 h. La mezcla se basificé con bicarbonato de sodio sélido a entre pH 7 y 8. Se extrajo la capa
acuosa con acetato de etilo (2 | x 3), la capa organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y el
disolvente se evapor6 bajo vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice, 200-300 malla, 4 kg,

éter de petréleo/acetato de etilo 50:1 para separar el subproducto de dibromo, luego, éter de petréleo/acetato de
etilo 10:1) para dar 4-bromo-5-cloro-2-metoxianilina como un sélido marrén claro (380 g).

Intermediario 1: 4-Bromo-5-cloro-2-metoxianilina

LCMS: tR 1,57 min, MH* 236/238.

Intermediario 2: 2-Amino-5-bromo-4-clorofenol

Br:©:OH

Cl NH,
A cada uno de 2 matraces enfriados con hielo/agua, que contenian 4-bromo-5-cloro-2-metoxianilina (120 g, 507,42
mmol) en DCM (1.000 ml) se afadi6 tribromuro de boro (382 g, 1.522,26 mmol). Después de la adicién, la mezcla se
calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. Las mezclas de reaccién se vertieron en hielo/agua (2 1), se
basificaron con bicarbonato de sodio sélido a pH 7 y se extrajeron con acetato de etilo (1.000 ml x 6). Los

compuestos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se separé para dar 2-amino-5-
bromo-4-clorofenol como un sélido marrén (220 g).

LCMS: tR 1,35 min, MH* 222/224.

Intermediario 3: 7-Bromo-6-cloro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona

SO

A 2-amino-5-bromo-4-clorofenol (218 g, 979,9 mmol) en DMF (1.000 ml) se afiadié cloruro de 2-cloroacetilo (121,7 g,
1.077,9 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla se agité a esta temperatura durante 3 h. Se afadié carbonato de
potasio (270,5 g, 1.959,8 mmol) a la mezcla, y se continud la agitacién durante 16 h. Se afadié carbonato de potasio
(135 g, 979,9 mmol) a la mezcla y la mezcla de reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante unas 16 h
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adicionales. Se afnadié agua (2 I) y se aislé el producto por filtracion para proporcionar 7-bromo-6-cloro-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona como un sélido marron (225 g).

LCMS: tR 1,56 min, MH* 261.

Intermediario 4: 3-(7-Bromo-6-cloro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanonitrilo
Bl'j@()l
Cl NH @)
CN

A 7-bromo-6-cloro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-ona (227 g, 865 mmol) en MeCN (1.000 ml) se afnadieron
acrilonitrilo (138 g, 2,595 mol) y carbonato de potasio (358,11 g, 2.595 mol). Después de la adicion, la mezcla de
reaccion se agité a 70 °C durante 16 h, el disolvente se separd y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(silice: 200-300 malla, 1.000 g, éter de petroleo/acetato de etilo 5:1) para dar 3-(7-bromo-6-cloro-3-oxo-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanonitrilo como un sélido marrén (230 g).

H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,28 (s, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,63 (s, 2H), 4,19 (t, J=7,0 Hz, 2H), 2,78 (t, J=7,1 Hz, 2H).].

Intermediario 5: 3-(7-bromo-6-cloro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo
DO St
Cl NN
\ct\Lo

A 3-(7-bromo-6-cloro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanonitrilo (100 g, 317 mmol) en metanol (600 ml) se
anadio cloruro de tionilo (300 ml) a 0 °C. Después de la adicion, la reaccion se calenté a 70 °C durante 16 h. El
disolvente se separd y el residuo se vertié en agua (1.000 ml), se extrajo con DCM (800 ml x 4), se concentré y se
purificé por cromatografia en columna (silice: 200-300 malla, 800 g, DCM/MeOH 100:1) para dar 3-(7-bromo-6-cloro-
3-0x0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un sélido marrén (108 g).

LCMS: tR 1,59 min, MH* 348/350; 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,24 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,18 (t, J=6,
2H), 3,71 (s, 3H), 3,65 (s, 1H), 2,70 (t, J=6, 2H).

Intermediario 6: 3-(6-cloro-3-ox0-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-

il)propanoato de metilo
N
\
o-B 0

OGN

~o o

A 3-(7-bromo-6-cloro-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo (108 g, 310 mmol) en 1,4-dioxano
(600 ml), se afadi6 44,445,555 -octametil-2,2-bi(1,3,2-dioxaborolano) (236 g, 930 mmol), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloro paladio (ll) (11,34 g, 15,5 mmol), acetato de potasio (61 g, 620 mmol) y la mezcla
de reaccion se agité a 100 °C bajo argén durante 16 h.

Se anadieron mas 4,4,4'.4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (131,2 g, 516,4 mmol), [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloro paladio(ll) (6,4 g, 8,6 mmol) y acetato de potasio (34 g, 344,24 mmol), la mezcla
de reaccién se agitd a 100 °C bajo argdon durante 16 h. El disolvente se separ6 y el residuo se purifico6 por
cromatografia en columna (silice, 200-300 malla, 2.000 g, éter de petrdleo/acetato de etilo 30:1 a
DCM/MeOH=200:1) para dar 3-(6-cloro-3-oxo-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
4(3H)-il)propanoato de metilo como un sélido amarillo (86 g, crudo).

LCMS: tR 1,75 min, MH* 396.
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Intermediario 7: 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo
HO:@:O
cl Nlo
07 ~OMe

A 3-(6-cloro-3-oxo0-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo
(86 g, 217,4 mmol) en THF (1.000 ml), se afadié acido acético (150 ml), peréxido de hidrégeno (30 %, 150 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se vertié en agua (1.000 ml), se extrajo
con diclorometano (500 ml x 3) y los compuestos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (silice, 200-300 malla, 600 g, éter de petréleo/acetato de etilo 5:1 a
DCM/MeOH 200:1). El sélido amarillo resultante (25,5 g) se recristaliz6 a partir del acetato de etilo (200 ml) para
proporcionar 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un sélido amarillo
(13,89 g).

LCMS: tR 1,41 min, MH* 286.
Intermediario 8: 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ona

Cl

e}

A una solucion de 5-cloropicolinonitrilo (12,5 g, 90,2 mmol) disuelta en THF (200 ml) a 0 °C se anadié gota a gota
bromuro de etilmagnesio (3 M en THF, 54 ml, 162 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agité a 0 °C durante 2
h. Después de la finalizacion de la reaccion, se anadi6 gota a gota agua (500 ml) a 0 °C, la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 3) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. La mezcla se filtro
y se separo6 el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silice: 200-300 malla, 40 g, éter de
petroleo/acetato de etilo 10:1, 800 ml) para dar 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ona como un aceite amarillo (10 g).

LCMS: tR 1,59 min, MH* 170/172.
Intermediario 9: 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ol

Cl

/
r4

A una solucién de 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ona (9,5 g, 56 mmol) en metanol (100 ml), se afadié borohidruro de
sodio (2,12 g, 56 mmol) lentamente a temperatura ambiente. Se afadié6 agua (500 ml), la mezcla se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 4) y las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se
separd para dar 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ol como un aceite amarillo (9,6 g).

Intermediario 10: 1-(5-cloropiridin-2-il)propil metanosulfonato
O
L OMs

Se mezcl6 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ol (9,6 g, 56,1 mmol), trietilamina (6,8 g, 67,4 mmol) en DCM (150 ml) a 0
°C. Se afadié gota a gota cloruro de metanosulfonilo (6,43 g, 56,1 mmol) y, después de la adicién, la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 h. El disolvente se separé y el residuo se purificd por cromatografia en columna
(silice: 200-300 malla, 40 g, éter de petréleo/acetato de etilo 4:1, 1.500 ml) para dar 1-(5-cloropiridin-2-il)propil
metanosulfonato como un aceite amarillo (13,97 g).

15



10

15

20

25

30

35

ES 2776462 T3

Intermediarios 11y 12: (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-
illpropanoato de metilo (Intermediario 11) 'y  (S)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo (Intermediario 12)

cl
7 cl
m;o o 4 |
N8 )C[ L SN0 o
~cl NS0 CIDiNlo

0”7 "OMe 07 OMe
Se mezclaron 1-(5-cloropiridin-2-il)propil metanosulfonato (13,97 g, 56,1 mmol), 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-ox0-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo (16 g, 56,1 mmol), carbonato de potasio (9,3 g, 67,3 mmol) y
MeCN (250 ml) y se agitaron a 80 °C durante 16 h. El disolvente se separd y el residuo se purificd por cromatografia
en columna (silice: 200-300 malla, 80 g, éter de petréleo/acetato de etilo 4:1, 2.500 ml) para dar 3-(6-cloro-7-(1-(5-
cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un aceite amarillo (23 g).

Los enantibmeros se separaron por quiral-prep-HPLC [chiralpak- AD-H, 250x20 mm, 5 um, eluyente: diéxido de
carbono, IPA (acido foérmico + DEA)] para dar (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-
benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un aceite amarillo (9,0 g) y (S)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-
2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un aceite amarillo (8,4 g).

R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo
Intermediario 11). HPLC quiral: tR=3,33 min.

(
(
(S)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo
(Intermediario 12). HPLC quiral: tR=5,55 min.

Intermediario 13: (S)-1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ol
Cl N
P

S

OH

N

Se enfri6é (R)-3,3-difenil-1-metilpirrolidino[1,2-c]-1,3,2-oxazaborol (1N en tolueno, 10,61 ml, 10,61 mmol) en THF (50
ml) a 0 °C, se afadié el complejo de borano-sulfuro de metilo (2 N en THF, 5,3 ml, 10,6 mmol) y la mezcla se agité a
0 °C durante 1 h. Se anadié 1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ona (1,8 g, 10,61 mol) en THF (5 ml) a 0 °C, y la mezcla
de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. Se afadi6 metanol (2 ml) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. El disolvente se separ6 y el residuo se purificé por cromatografia en
columna (silice, 200-300 malla, 30 g, éter de petrdleo/acetato de etilo 5:1) para dar (S)-1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-
ol como un aceite incoloro (0,52 g).

LCMS: tR 1,33 min, MH* 172.

Intermediario 14: (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][ 1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo

Ty

o o”

A 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-oxo0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo (intermediario 7; 1,3 g) en THF
(100 ml) a 0 °C se anadieron (S)-1-(5-cloropiridin-2-il)propan-1-ol (520 mg, 3,083 mmol), trifenilfosfina (1,6 g, 6,06
mmol), y azodicarboxilato de dietilo (1,1 g, 6,06 mmol). Después de la adicién, la mezcla de reaccién se calenté a
temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h. El disolvente se separé y el residuo se purificd por cromatografia en
columna [silice, 200-300 malla, 50 g, éter de petréleo/acetato de etilo 4:1] para dar (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-
2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo como un aceite amarillo (10,8 g).

LCMS: tR 1,70 min, MH* 439/441.
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Ejemplo 1: Acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-ox0-2H-benzo[b][ 1 ,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico

C‘m
IO
“al N0

0~ "OH

Se mezclaron (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de
metilo (9,0 g, 20,5 mmol), THF (50 ml) e hidréxido de litio (0,5 N en agua, 50 ml) y la reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. Se afadié agua (150 ml) y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase
acuosa separada se ajusté a pH 6-7 con acido clorhidrico (0,5 N). La mezcla se filtré y el sélido se recogié y se secod
sobre aire para dar acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-
il)propanoico como un sélido blanco (6,5 g).

LCMS: tR 1,59 min, MH* 425/427;

H NMR (300 MHz, ds-DMSO) & 12,37 (s, 1H), 8,63 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,95 (dd, J=8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J=8,4
Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,66 (s, 2H), 5,36 (t, J=6,2 Hz, 1H), 4,04 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,10-1,88 (m, 3H), 0,92 (t, J=7,3 Hz,
3H).

Ejemplo 1 (preparacion alternativa): acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-

benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico
T,
\N ? OIIO:\L
- Cl N™ 0

O~ "OH

A (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo (0,8 g,
2,05 mmol) en THF (50 ml) se afiadié hidréxido de litio (1 N, 8,2 ml, 8,2 mmol) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 h. El disolvente se separo, se afadié acido clorhidrico (0,5 N) para ajustar la mezclaapH 5y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 5). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, el disolvente se separd y el residuo se purificd con prep-HPLC (columna: Diasogel C18 250x50 mm, 10 um;
eluyente: ACN-H20=50-80, acido férmico al 0,1 %) para dar &cido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-
0x0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico como un sélido blanco (590 mg).

LCMS: tR 1,60 min, MH* 425/427;

H NMR (300 MHz, CDsOD) & 8,54 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,83 (dd, J=8,4, 2,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,27 (s,
1H), 6,52 (s, 1H), 5,27-5,16 (m, 1H), 4,51 (d, J=1,5 Hz, 2H), 4,20-4,09 (m, 2H), 2,66-2,54 (m, 2H), 2,04 (dd, J=13,0,
5,9 Hz, 2H), 1,03 (t, J=7,4 Hz, 3H).

Los Ejemplos 2-30 se prepararon basicamente segun el Esquema de Reacciéon 1 usando 3-(6-cloro-7-hidroxi-3-oxo-

2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoato de metilo y el alcohol o el mesilato apropiados, los cuales pueden estar
comercialmente disponibles o prepararse basicamente segun los Esquemas de Reaccion 2, 3,4 0 5.
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. \dentidad | 11eMPO
N.2 de ; de
Ejemplo Nombre Estructura |<|Jn +I retencion
molecular .
(min)
N\
U
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; ®) o)
> acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- 377 137
il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH*) ’
il}propanoico Cl N 0
NH,
HO%QH
HO HO (0]
Z N
)
L _— O. 0.
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- 377
2a il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH) 1,35
il}propanoico cl 'LALO
HO O
Z N
S
clorhidrato de acido 3-{6-cloro-3-o0x0-7- o 0 377
2b [(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H- l (MH) 1,36
1,4-benzoxazin-4-il}propanoico cl 6]
.
HO (6}
Z "N
U
JCON
acido (2S)-2-amino-5-carbamimidamido Cl (0]
oc pentanoico; &cido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)- 377 136
1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4- (MH~) ’
benzoxazin-4-il}propanoico
HO (6]
NH;
HQN\H/H\/\/:\[(OH
NH (6]
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acido (2S)-2,6-diaminohexanoico; acido 3-

od {6-cloro-3-ox0-7-[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]- 377 136
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH*) ’
il}propanoico
HO 0]
NH,
A H
HzN/\/\/\n/o
o)
Z "N
U
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- Cmo
26 il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- 377 136
il}propanoico; bencil[2- (MH~*) ’
(bencilamino)etillamina
HO™ ~O
Z "N
Y
L N~ 0.
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- 377
2f il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH) 1,45
il}propanoico; acido sulfdrico cl o
(i)H
O=?=O
OH
HO 0
N
NS
- - O O.
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- 377
29 il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH) 1,46
Cl 0

il}propanoico; acido metanosulfénico
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Z N
S |
. - O
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-
on il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- 377 108
il}propanoico; acido 4-metilbenceno-1- Cl o] (MH*) ’
sulfénico
O=~?=O HO o}
OH
Z "N
<
BSOS
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- Cl o] 377
2i il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH) 1,36
il}propanoico; bencil(2-feniletil)amina
©\/\ o
O
8\
. |
O )
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- :O: :\I\ 377
2] il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- Cl o (MH?) 1,37
il}propanoico; bis(2-aminoetil)amina
HO 0]
HZN\/\ /\/NH2
= N
X
BOY
(2R,3R,4R,5S)-6-(metilamino)hexano- cl \AI\O
oK 1,2,3,4,5-pentol; acido 3-{6-cloro-3-oxo0-7- 377 136
[(1R)-1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H- (MH*) ’

1,4-benzoxazin-4-il}propanoico
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3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2-

sencillo

2l il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- o) (I\?;IT-|7+) 1,36
il}propanoato de sodio
Na*
o) o
-
N o o
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol;
3 acido 3-{6-cloro-7-[1-(2-metil-1,3-oxazol-5- 381/383 135
il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4- Cl (0] (MH~) ’
benzoxazin-4-il}propanoico - racemato
Hz
HO?&/}H
HO HO e}
0]
Je
=\ _or
N
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; cl Clo
acido 3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]- 367/369
4 3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH") 1,43
il}propanoico - enantiémero no identificado .
sencillo ISOMERO 1
6] OH
Hz
HO H
HO
0]
&
A _or
N
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; Cclt@:OlO
acido 3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]- 367/369
5 3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- . (MH") 1,43
il}propanoico - enantiomero no identificado ISOMERO 2
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2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol;

</\/H

N
C

benzoxazin-4-il}propanoico

acido 3-{6-cloro-7-[1-(1H-imidazol-2- 366 118
il)etoxi]-3-oxo0-3,4-dihidro-2H-1,4- I N ¢] (MH*) ’
benzoxazin-4-il}propanoico - racemato
Hp
HO H ) OH
HO
(I
N
N or
O O
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol; ;@: l
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2- Cl 0 378
7 il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH") 1,32
iljpropanoico - enantiémero no identificado
sencillo Ha
HO H 0 OH
HO ]
ISOMERO 1
Cl
S
N or,
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol;
acido 3-{6-cloro-3-ox0-7-[1-(pirimidin-2- cl 0 378
8 il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- (MH) 1,32
il}propanoico - enantiémero no identificado
sencillo H
2
HOD{}H 0% oH
HO
ISOMERO 2
g
\N 0.
acido 3-[6-cloro-3-o0xo-7-(piridin-2-ilmetoxi)- 363/365
9 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- cl N (0) (MH) 1,31
illpropanoico 5\
0) OH
SN
| Z O. )
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2- 5 )@[ 391
10 il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4- cl (MH) 1,40
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Cl N
| L o
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-cloropiridin-2- H m 411
11 il)etoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- cl 0 (MH) 1,58
benzoxazin-4-il}propanoico 'L/\L
HO” ~O
NN
| _— O. o)
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-fluoropiridin-2- s :@[ \AI\ 395
12 il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4- cl 0 (MH) 1,45
benzoxazin-4-il}propanoico &
HO” ~O
Ny
P
4cido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridazin- H 378/380
13 3-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4- cl N o (MH") 1,28
il}propanoico
HO )
NQN
O
acido 3-{6-cloro-7-[(6-metilpiridazin-3- :\I\ 378
14 il)metoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- cl N X0 (MH) 1,49
benzoxazin-4-il}propanoico
HO (@]
N\
]
= O.
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(6-metilpiridazin- 5 392
15 3-il)etoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- cl 0 (MH") 1,29
benzoxazin-4-il}propanoico
HO o
ZY
S | 0. O.
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-metilpiridin-2- E Ij: :\I\ 405
16 il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4- < al o) (MH) 1,48
benzoxazin-4-il}propanoico
(6] OH
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N\
. | 0. O.
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[(1R)-1-(piridin-2- H :@i l 391
17 il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- e N e (MH) 1,44
4-il}propanoico
) OH
c =~ N
X ! O
acido 3-{6-cloro-7-[(5-cloropiridin-2- m
18 ilymetoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4- ol o | 97BN 449
benzoxazin-4-il}propanoico
0” “OH
Z N
S | O,
acido 3-{6-cloro-7-[(5-metilpiridin-2- m
19 iljmetoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4- c o | 3R a5
benzoxazin-4-il}propanoico
o OH
Z N
\ ! O,
acido 3-{6-cloro-7-[(1R)-1-(5-etilpiridin-2- H m 405
20 il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4- cl /o) 1,48
benzoxazin-4-il}propanoico
07 SoH
Z "N
\N ! or
acido 3-{6-cloro-3-ox0-7-[1-(pirimidin-2-
il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- 392/394
21 ; . . Cl o 1,37
4-il}propanoico - enantiomero no (MH*)
identificado sencillo
IsoMERo 1 O~ OH
Z N
X Mo
N =
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2- H
20 il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- ~ Cl 0 392/394 137
4-il}propanoico - enantiomero no (MH*) ’

identificado sencillo

IséMERo 2 O~ ©OH
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acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-
il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-

—
= orl
I 0L
Cl N o}

406/408

23 benzoxazin-4-il}propanoico - enantibmero ISOMERO 1 (MH*) 1,44
no identificado sencillo
0 “OH
N\
=~ I orl O 0.
N =
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2- : H l
o4 il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- -~ ¢l o] 406/408 144
benzoxazin-4-il}propanoico - enantibmero . (MH*) ’
no identificado sencillo ISOMERO 2
O OH
Cl Z
S or1 0.
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2- N
o5 il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- 426/428 150
benzoxazin-4-il}propanoico - enantiémero cl N™ ~O (MH*) ’
no identificado sencillo
ISOMERO 1
0“ “OH
Chz
\NLr}D
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2- H
26 il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- -~ ¢l N7 =0 426/428 153
benzoxazin-4-il}propanoico - enantibmero (MH*) ’
no identificado sencillo .
ISOMERO 2
0] OH
/N‘N
N | or1.0.
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3- cl Dio lo
57 il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- 392 133
4-il}propanoico - enantiomero no (MH*) ’
identificado sencillo ISOMERO 1
0 OH
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acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-
o8 il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin- 392 133
4-il}propanoico - enantiomero no (MH*) ’
identificado sencillo
ISOMERO 2
O OH
~ 0.
acido 3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-
il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- 406
29 benzoxazin-4-il}propanoico - enantiémero Cl N™ 0 (MH*) 1,37
no identificado sencillo
ISOMERO 1
OH
\U\/O
4cido 3-{6-cloro-7-[1-(6-mefilpiridazin-3- m
30 il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4- / cl 406 137
benzoxazin-4-il}propanoico - enantiomero (MH~*) ’
no identificado sencillo .
ISOMERO 2
0“ "OH

Métodos de uso

Ciertos compuestos de la invencion son inhibidores de KMO. Los compuestos que inhiben KMO pueden ser Utiles en
el tratamiento de diversas afecciones o trastornos mediados por KMO, por ejemplo, pancreatitis aguda, enfermedad
renal crénica, enfermedad renal aguda, lesion renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias
espinocerebelosas, enfermedad de Parkinson, complejo de demencia asociada al SIDA, infeccién de VIH, esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), depresion, esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesion pulmonar
aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, coleocistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos
quirdrgicos prolongados, enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepatica aguda grave, encefalopatia
hepatica aguda grave o insuficiencia renal aguda.

Afecciones o trastornos adicionales incluyen enfermedades hiperproliferativas de comportamiento benigno o
maligno, en las cuales las células de diversos tejidos y érganos presentan patrones aberrantes de crecimiento,
proliferacién, migracién, sefalizacion, senescencia y muerte. Generalmente la enfermedad hiperproliferativa se
refiere a enfermedades y trastornos asociados con la proliferacién descontrolada de las células, incluyendo pero no
limitandose a crecimiento descontrolado de érgano y células tisulares dando como resultado canceres y tumores
benignos. Los trastornos hiperproliferativos asociados con células endoteliales pueden dar como resultado
enfermedades de angiogénesis tales como angiomas, endometriosis, obesidad, degeneracién macular relacionada
con la edad y diversas retinopatias, asi como la proliferacién de EC y células del musculo liso que causan restenosis
como consecuencia de la colocacion de stent en el tratamiento de ateroesclerosis. Los trastornos hiperproliferativos
que implican a los fibroblastos (es decir, fibrogénesis) incluyen pero no se limitan a trastornos de cicatrizacion
excesiva (es decir, fibrosis) tal como degeneracion macular relacionada con la edad, remodelacién cardiaca e
insuficiencia asociada con el infarto de miocardio, curaciéon excesiva de herida tal como normalmente ocurre como
consecuencia de cirugia o lesion, queloides, y tumores fibroides y colocacion de stent.

Tales afecciones o trastornos adicionales incluyen rechazo de trasplante (supresion de linfocitos T) e injerto frente a
enfermedad del hospedador, trastornos inflamatorios sistémicos, trastornos inflamatorios del cerebro incluyendo
malaria y tripanosomiasis africana, y meningitis neumocdcica.

Tales afecciones o trastornos adicionales incluyen cirrosis, pancreatitis crénica, fibrosis de higado, fibrosis pulmonar
y lesién por isquemia-reperfusion.
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Tales afecciones o trastornos adicionales incluyen, por ejemplo, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades o
trastornos psiquiatricos o neuroldgicos, enfermedad de Creutzfeld-Jacob, neurodegeneracion inducida por trauma,
sindrome neuroldgico por alta presion, distonia, atrofia olivopontocerebelosa, esclerosis mudltiple, epilepsia,
consecuencias de la apoplejia, isquemia cerebral, trastornos isquémicos incluyendo apoplejia (isquemia focal),
hipoxia, demencia multi-infarto, consecuencias del trauma o dafio cerebral, dafio a la médula espinal, demencia tal
como demencia senil, encefalopatia inducida por SIDA, otra encefalopatia relacionada con infeccion, meningitis
bacteriana o viral, enfermedades infecciosas causadas por virus, bacterias y otros parasitos, (por ejemplo,
infecciones generales del sistema nervioso central (SNC) tales como infeccion viral, bacteriana o parasitaria, por
ejemplo, poliomielitis, enfermedad de Lyme (infeccion de Borrelia burgdorferi)) choque séptico, y canceres, canceres
con localizacién cerebral, encefalopatia hepatica, lupus sistémico, sintomas de abstinencia de analgesia y opiaceos,
comportamiento alimentario, trastornos psiquiatricos, tales como insomnio, déficit grave en el funcionamiento de la
memoria, déficit grave en el almacenamiento de la memoria a largo plazo, descenso cognitivo, déficit de atencion
grave, déficit grave en el funcionamiento ejecutivo, lentitud en el procesamiento de la informacion, lentitud en la
actividad neural, ansiedad, trastornos de ansiedad generalizada, ataques de panico, trastornos obsesivos
compulsivos, fobia social, ansiedad de ejecucion, trastorno del estrés postraumatico, reaccién aguda al estrés,
reaccion a la adaptacion, trastorno de ansiedad de separacion, ansiedad por abstinencia de alcohol, trastornos
depresivos, trastornos del desarrollo o cerebro envejecido, diabetes, y sus complicaciones, sindrome de Tourette,
sindrome de X Fragil, trastornos del espectro del autismo, trastornos que causan deterioro grave y generalizado en
el sentido del pensamiento, leguaje y la capacidad de relacionarse con otros, trastornos del estado de animo,
trastornos psicologicos caracterizados por anomalias del estado emocional, tales como, sin limitacién, trastorno
bipolar, depresién unipolar, gran depresion, depresion endégena, depresioén involutiva, depresion reactiva, depresién
psicotica, depresion causada por enfermedades subyacentes, trastornos ciclotimicos, trastornos distimicos,
trastornos del estado de animo debidos a la enfermedad general, trastornos del estado de animo no de otro modo
especificados y trastornos del estado de &nimo inducidos por sustancias.

Tales afecciones o trastornos adicionales también incluyen, por ejemplo, pancreatitis necrotizante aguda, SIDA
(enfermedad), meningitis aséptica, enfermedad del cerebro, por ejemplo, sindrome de Gilles de la Tourette,
sindrome de Asperger, sindrome de Rett, trastornos generalizados del desarrollo, enfermedad del cerebro
relacionada con el envejecimiento, y enfermedad del cerebro del desarrollo, sindrome del degaste, envenenamiento
por monoxido de carbono, paro o insuficiencia cardiaca y choque hemorragico (isquemia cerebral global), formacién
de cataratas y envejecimiento del ojo, enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad cerebrovascular,
sindrome de la fatiga crénica, estrés cronico, trastornos cognitivos, trastornos convulsivos, tales como variantes de
epilepsia de grand mal o petit mal y Epilepsia Compleja Parcial, diabetes mellitus, enfermedad del sistema nervioso
(por ejemplo, disquinesia, trastornos del movimiento inducido por L-DOPA, adicién a droga, dolor y catarata),
dependencia de droga, abstinencia de droga, trastornos alimentarios, Sindrome de Guillain Barr y otras neuropatias,
enfermedad inmune, trastornos inmunitarios y tratamiento terapéutico dirigido a modificar las respuestas biolégicas
(por ejemplo, administraciones de interferones o interleuquinas), enfermedades inflamatorias del sistema nervioso
central y/o periférico, lesion (trauma, politrauma), trastornos mentales y de comportamiento, enfermedad metabdlica,
enfermedad de dolor, o trastorno seleccionado de un grupo de dolor inflamatorio, dolor neuropatico o migrafa,
alodinia, dolor hiperalgesia, dolor fantasma, dolor neuropatico relacionado con neuropatia diabética, insuficiencia
organica multiple, casi ahogamiento, necrosis, neoplasmas del cerebro, trastornos neoplasicos incluyendo linfomas y
otros trastornos de sangre malignos, enfermedad del sistema nervioso (sindrome neurolégico de alta presién,
infeccion), adicién a la nicotina y otros trastornos adictivos incluyendo alcoholismo, dependencia al cannabis,
benzodiazepina, barbituricos, morfina y cocaina, cambio en el apetito, trastornos del suefio, cambios en el patron del
suefo, falta de energia, fatiga, baja autoestima, culpa injustificada autorreproche, pensamientos frecuentes de
muerte o suicidio, planes o intentos de cometer suicidio, sentimientos de desesperanza e inutilidad, agitacién o
retardo psicomotor, capacidad disminuida de pensamiento, concentracidn o decision, como un agente
neuroprotector, enfermedad de la médula espinal, lupus eritematoso sistémico, dafo traumatico al cerebro y la
médula espinal, y sindromes de temblor, escaso equilibrio, bradicinesia, rigidez, temblor, cambio en el habla, pérdida
de expresion facial, micrografia, dificultad al tragar, babear, confusion, temor, disfuncion sexual, deterioro del
lenguaje, deterioro en la realizacion de decisiones, arrebatos violentos, agresion, alucinacion, apatia, deterioro en el
pensamiento abstracto.

Tales afecciones o trastornos adicionales también incluyen, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, las cuales
se refieren a enfermedades y trastornos del corazén y el sistema circulatorio. Estas enfermedades con frecuencia
estan asociadas a dislipoproteinemias y/o dislipidemias. Los trastornos cardiovasculares incluyen, pero no se limitan
a, cardiomegalia, ateroesclerosis, infarto de miocardio, e insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria del
corazon, hipertensién e hipotensién.

En particular, tales afecciones o trastornos incluyen afecciones o trastornos en los que se han correlacionado los
niveles elevados de metabolitos de triptéfano con la gravedad de la enfermedad y la escasa prognosis, incluyendo
choque, trauma en pacientes con insuficiencia organica multiple, pancreatitis aguda grave y enfermedad renal
cronica (Logters, T.T., et al. (2009) Shock 32: 29-34, Dabrowski et al (2014) Inflammation 37: 223-234,
Changsirivathanathamrong et al (2011) Critical Care Medicine 39: 2.678-2.683, Mole, D.J., et al.(2008) Br. J. Surg.
95: 855-867, Zhao (2013) Renal Failure 35: 648-653, Pawlak, K. et al (2009) Blood Coagulation and Fibrinolysis 20:
590-594, Kabayashi, T. et al (2014) Biochemical and Biophysical Research Communications 445: 412-416).
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Los métodos de tratamiento revelados en la presente memoria comprenden administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, a
un paciente en necesidad del mismo. Realizaciones individuales de la invencion incluyen métodos de tratamiento de
uno cualquiera de los trastornos anteriormente mencionados administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de féormula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente en necesidad del
mismo.

Como se usa en la presente memoria, “tratar” o “tratamiento” en referencia a un trastorno significa: (1) mejorar o
prevenir el trastorno 0 una 0 mas de las manifestaciones biolégicas del trastorno, (2) interferir con (a): uno o mas
puntos en la cascada bioldégica que conduce a o es responsable del trastorno, o (b): una o mas de las
manifestaciones biolégicas del trastorno, (3) mejorar uno o mas de los sintomas o efectos asociados con el
trastorno, o (4) frenar la progresién del trastorno o una o mas de las manifestaciones biolégicas del trastorno.

Como se ha indicado anteriormente, “tratamiento” de un trastorno incluye prevencion o profilaxis del trastorno. Se
apreciara que “prevencién” no es un término absoluto. En medicina, “prevencién” se entiende que se refiere a la
administracion profilactica de un farmaco para disminuir basicamente la probabilidad o la gravedad de un trastorno o
manifestacién biolodgica del mismo, o para retrasar la aparicion de dicho trastorno o manifestacién bioldgica del
mismo.

Como se usa en la presente memoria, “cantidad eficaz” en referencia a un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, u otro principio farmacéuticamente activo significa una cantidad del
compuesto suficiente para tratar la afeccion del paciente dentro del alcance del firme criterio médico. Una cantidad
eficaz de un compuesto variara con el compuesto particular elegido (por ejemplo, se tendran en cuenta la potencia,
eficacia, y semivida del compuesto); la ruta de administracion elegida; el trastorno a tratar; la gravedad del trastorno
a tratar; la edad, tamafo, peso, y condicion fisica del paciente a tratar; el historial médico del paciente a tratar; la
duracién del tratamiento; la naturaleza de la terapia concurrente; el efecto terapéutico deseado; y factores similares,
pero no obstante pueden ser determinados de forma rutinaria por los expertos.

Como se usa en la presente memoria “paciente” se refiere a un ser humano (incluyendo adultos y nifios) u otros
mamiferos. En una realizacion, “paciente” se refiere a un ser humano.

También se revela un método para el tratamiento de una afeccion o trastorno mediado por KMO (tal como los
trastornos anteriormente mencionados), cuyo método comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se revela un método para el tratamiento de pancreatitis aguda, enfermedad renal crénica, enfermedad
renal aguda, lesion renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de
Parkinson, complejo de demencia asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis lateral amiotréfica, depresion,
esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesién pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, coleocistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos quirirgicos prolongados,
enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepatica aguda grave, encefalopatia hepatica aguda grave o
insuficiencia renal aguda, cuyo método comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad
eficaz de un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se revela un método para el tratamiento de pancreatitis aguda, cuyo método comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se revela un método para el tratamiento de la enfermedad renal crénica, cuyo método comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
formula (1) o una sal farmacéuticamente eficaz del mismo.

También se revela un método para el tratamiento de pancreatitis aguda, cuyo método comprende administrar a un
paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de &cido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-
il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propancico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se revela un método para el tratamiento de la enfermedad renal crénica, cuyo método comprende
administrar a un paciente en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de &cido (R)-3-(6-cloro-7-
(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de férmula () o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en terapia.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de una afeccion o trastorno mediado por KMO.
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En una realizacion se proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda, enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, lesion renal
aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), enfermedad de
Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de Parkinson, complejo de demencia
asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), depresion, esquizofrenia, sepsis, choque
cardiovascular, trauma grave, lesion pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, coleocistitis aguda,
quemaduras graves, neumonia, procedimientos quirargicos prolongados, enfermedad intestinal isquémica,
enfermedad hepéatica aguda grave, encefalopatia hepatica aguda grave o insuficiencia renal aguda.

En una realizacion se proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda.

En una realizacion se proporciona un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
para su uso en el tratamiento de la enfermedad renal cronica.

En una realizacion se proporciona &cido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
4(3H)-il)propanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de pancreatitis
aguda.

En una realizacién se proporciona acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
4(3H)-il)propanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de la
enfermedad renal crénica.

También se revela el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccion o trastorno mediado por KMO.

También se revela el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda, enfermedad renal crénica,
enfermedad renal aguda, lesién renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de
Parkinson, complejo de demencia asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), depresion,
esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesién pulmonar aguda, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, coleocistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos quirirgicos prolongados,
enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepatica aguda grave, encefalopatia hepatica aguda grave o
insuficiencia renal aguda.

También se revela el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda.

También se revela el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la enfermedad renal crénica.

También se revela el uso de acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
4(3H)-il)propanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para su
uso en el tratamiento de pancreatitis aguda.

También se revela el uso de &cido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-oxo-2H-benzo[b][1,4]oxazin-
4(3H)-il)propanoico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para su
uso en el tratamiento de la enfermedad renal cronica.

Un compuesto particular de la invencion para su uso en los métodos anteriormente mencionados de tratamiento es
el acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Composiciones

Los compuestos de la invencion se formularan normalmente, pero no necesariamente, en composiciones
farmacéuticas antes de la administracién a un paciente. Por consiguiente, en otro aspecto, se proporciona una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicion farmacéutica de la invencion, la cual
se puede preparar por mezcla, adecuadamente a temperatura ambiente y presion atmosférica, se adapta
normalmente para administracion oral, parenteral o rectal y, asi, puede estar en forma de comprimidos, capsulas,
preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas para chupar, polvos que se pueden rehidratar, soluciones
inyectables o infundidas o suspensiones o supositorios.

Excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados variaran dependiendo de la forma farmacéutica particular
elegida. Ademas, se pueden elegir excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una funcién particular
que pueden servir en la composicién. Por ejemplo, se pueden elegir ciertos excipientes farmacéuticamente
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aceptables por su capacidad de facilitar la produccion de formas farmacéuticas uniformes. Se pueden elegir ciertos
excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad de facilitar la produccion de formas farmacéuticas
estables. Se pueden elegir ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad de facilitar el soporte
o el transporte del compuesto o compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos una
vez que se administra al paciente desde un 6rgano, o parte del cuerpo, a otro érgano, o parte del cuerpo. Se pueden
elegir ciertos excipientes farmacéuticamente aceptables por su capacidad de aumentar el cumplimiento del paciente.

Excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
rellenos, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, deslizantes, agentes granuladores, agentes de revestimiento,
agentes humectantes, disolventes, codisolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes
aromatizantes, agentes enmascarantes del sabor, agentes colorantes, agentes antiaglomerantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes incrementadores de la viscosidad, antioxidantes, conservantes,
estabilizantes, tensioactivos, y agentes tampon. El experto apreciard que ciertos excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden servir a mas de una funcion y pueden servir a funciones alternativas dependiendo de cuanto del
excipiente esta presente en la formulacién y qué otros excipientes estan presentes en la formulacion.

Los expertos en la técnica poseen el conocimiento y la habilidad en la técnica para permitirlos seleccionar los
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades apropiadas para su uso en la invencion.
Ademas, hay un namero de recursos que estan disponibles para el experto en la técnica que describen excipientes
farmacéuticamente aceptables y pueden ser Utiles en la seleccion de excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados. Ejemplos incluyen “Remington's Pharmaceutical Sciences” (Mack Publishing Company), “The Handbook
of Pharmaceutical Additives” (Gower Publishing Limited), y “The Handbook of Pharmaceutical Excipients” (American
Pharmaceutical Association y Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se preparan usando técnicas y métodos conocidos por los
expertos en la técnica. Algunos de los métodos cominmente usados en la técnica se describen en “Remington’s
Pharmaceutical Sciences” (Mack Publishing Company).

La composicion farmacéutica de la invencion, la cual se puede preparar por mezcla, adecuadamente a temperatura
ambiente y presion atmosférica, normalmente estd adaptada para la administracion oral, parenteral o rectal y, asi,
puede estar en forma de comprimidos, capsulas, preparaciones liquidas orales, polvos, granulos, pastillas para
chupar, polvos que se pueden rehidratar, soluciones inyectables o infundidas o suspensiones o supositorios.

La composicion farmacéutica de la invencion puede contener de 0,1 % a 99 % en peso, del material activo,
dependiendo del método de administracion. La dosis del compuesto usado en el tratamiento de las afecciones
anteriormente mencionadas o trastornos variaran de la manera usual con la gravedad de las afecciones o los
trastornos, el peso del sujeto, y otros factores similares. Sin embargo, como dosis unitaria adecuada guia general
puede ser de 0,05 a 5.000 mg, 1,0 2 500 mg o 1,0 a 200 mg y dicha dosis unitaria se puede administrar mas de una
vez al dia, por ejemplo, dos o tres veces al dia. Tal terapia se puede ampliar durante un nimero de semanas, meses
o0 afnos.

En una realizacién se prefieren las soluciones inyectables o infundidas, o los polvos que se pueden rehidratar.
En una realizacién, se prefiere una composicion adaptada para la formulacién oral.

Los comprimidos y las capsulas para la administracion oral pueden estar en forma farmacéutica de dosis unitaria, y
pueden contener excipientes convencionales, tales como agentes aglutinantes (por ejemplo, almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); rellenos (por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina o hidrogenofosfato de calcio); lubricantes de formacién de comprimido (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco o silice); desintegrantes (por ejemplo, almidén de patata o almidon glicolato sédico); y agentes
humectantes aceptables (por ejemplo, lauril sulfato sédico). Los comprimidos se pueden revestir segun los métodos
bien conocidos en la practica farmacéutica normal.

Las preparaciones liquidas orales pueden estar en la forma de, por ejemplo, suspensién acuosa o aceitosa,
soluciones, emulsiones, jarabes o elixires, 0 pueden estar en la forma de un producto seco para la rehidratacion con
agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones liquidas pueden contener aditivos
convencionales tales como agentes de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o grasas
comestibles hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia), vehiculos no acuosos (lo cuales
pueden incluir aceites comestibles, por ejemplo, aceite de almendra, ésteres aceitosos, alcohol etilico o aceites
vegetales fraccionados), conservantes (por ejemplo, metil o propil-p-hidroxibenzoatos o acido sorbico), y, si se
desea, aromatizantes o colorantes convencionales, sales tampdn y agentes edulcorantes como sea apropiado. Las
preparaciones para la administracién oral se pueden formular adecuadamente para dar liberacion controlada del
compuesto activo.

Para la administracion parenteral, las formas farmacéuticas de dosis unitaria fluidas se preparan utilizando un
compuesto de la invencién o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo estéril. Las formulaciones
para la inyeccién se pueden presentar en forma farmacéutica de dosis unitaria, por ejemplo, en ampollas o en
multidosis, utilizando un compuesto de la invenciéon o sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
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estéril, opcionalmente con un conservante afadido. Las composiciones pueden tomar tales formas como
suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de
formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo
puede estar en forma de polvo para su constitucién con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua sin pirogeno
estéril, antes de su uso. El compuesto, dependiendo del vehiculo y la concentracién usada, puede estar o bien
suspendido o disuelto en el vehiculo. En soluciones de preparacién, el compuesto se puede disolver para inyeccion
y se esteriliza por filtro antes de rellenar en un vial o ampolla adecuados y sellar. De manera ventajosa, los
adyuvantes tales como anestésicos locales, conservantes y agentes tampén se disuelven en el vehiculo. Para
aumentar la estabilidad, la composicion se puede congelar después de rellenar en el vial y el agua se separa bajo
vacio. Las suspensiones parenterales se preparan basicamente de la misma manera, excepto que el compuesto
esta suspendido en el vehiculo en lugar de estar disuelto, y la esterilizacién no se puede llevar a cabo por filtracién.
El compuesto se puede esterilizar por exposicién a éxido de etileno antes de la suspensién en un vehiculo estéril. De
manera ventajosa, se incluye un tensioactivo o agente humectante en la composicién para facilitar la distribucion
uniforme del compuesto.

Se pueden formular lociones con una base acuosa o aceitosa y en general también contendran uno o mas agentes
emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes, o
agentes colorantes. Se pueden formular gotas con una base acuosa o no acuosa comprendiendo también uno o
mas agentes dispersantes, agentes estabilizantes, agentes solubilizantes o agentes de suspensién. También
pueden contener un conservante.

Los compuestos de la invencion también se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o
enemas de retencioén, por ejemplo, conteniendo bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao
u otros glicéridos.

Los compuestos de la invencion también se pueden formular como preparaciones (“depot”) de liberacion prolongada.
Tales formulaciones de larga actuacion se pueden administrar por implantacién (por ejemplo, subcutaneamente o
intramuscularmente) o por inyeccion intramuscular. Por tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencion se
pueden formular con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como una emulsiéon en un aceite
aceptable) o resinas de intercambio idnico, o como derivados moderadamente solubles, por ejemplo, como una sal
moderadamente soluble.

Para la administracién intranasal, los compuestos de la invencion se pueden formular como soluciones para la
administracion por un dispositivo adecuado de dosis medida o unitaria o alternativamente como una mezcla en polvo
con un portador adecuado para la administracién usando un dispositivo de administracién adecuado. Por tanto, los
compuestos de férmula (l) se pueden formular para la administraciéon oral, bucal, parenteral, tépica (incluyendo
oftdlmica y nasal), administracion de liberacion prolongada o rectal o en una forma adecuada para la administracion
por inhalacién o insuflacion (a través de la boca o la nariz).

Los compuestos de la invencién se pueden formular para la administracion topica en forma de pomadas, cremas,
geles, lociones, pesarios, aerosoles o gotas (por ejemplo, gotas de ojos, oido o nariz). Las pomadas y las cremas,
por ejemplo, se pueden formular con una base acuosa o aceitosa con la adicion de agentes espesantes y/o
gelificantes adecuados. Las pomadas para la administracién al ojo se pueden fabricar de una manera estéril usando
componentes esterilizados.

La invencidén proporciona una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda,
enfermedad renal crénica, enfermedad renal aguda, lesion renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias
espinocerebelosas, enfermedad de Parkinson, complejo de demencia asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis
lateral amiotréfica (ELA), depresion, esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesiéon pulmonar
aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda, colecistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos
quirdrgicos prolongados, enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepéatica aguda grave, encefalopatia
hepatica aguda grave o insuficiencia renal aguda la cual comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Datos biolégicos

La inhibicion de KMO se puede determinar por el ensayo MS Rapidfire realizado sobre la enzima clonada humana
como se describe en la presente memoria. Los compuestos de féormula (I) han demostrado actividad inhibidora en la
enzima KMO, usando el ensayo funcional MS Rapidfire descrito en la presente memoria, 0 un ensayo basicamente
similar.
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Protocolo del ensayo MS Rapidfire de KMO
Materiales y métodos
Materiales

L-Quinurenina (Kyn), 3-hidroxi-DL-quinurenina (3-HK), sal hidrato de tetrasodio reducida con B-Nicotinamida adenina
dinucledtido 2'-fosfato (NADPH), acido 4-(2-hidroxietil)piperazin-1-etanosulfénico (HEPES), DL-ditiotreitol (DTT),
acido etilenodiaminotetraacético (EDTA), CHAPS y é&cido trifluoroacético (TFA) se compraron a Sigma-Aldrich Ltd.
(Gillingham, Dorset, GB). El acetonitrilo de grado HPLC y el acido formico fueron suministrados por Fisher Scientific
(Loughborough, GB).

Clonacion y expresion de KMO humana

Se amplific6 KMO humana de longitud completa por PCR a partir de pcDNA5/FRT/V5-His-TOPO/hKMO (vector
suministrado por la Universidad de Edimburgo) y se cloné en pGEX6P-1 (GE Healthcare) usando los sitios de
restriccion BamH1 y Sal1. El ADN que codifica la etiqueta de Glutatién-S-transferasa (GST) N-terminal, seguido por
un sitio de escisién de proteasa Pre-Scission, y la KMO de longitud completa se amplificé por PCR a partir de
pGEX6P-1-KMO y se clon6 en pFastbac1 (Invitrogen) usando los sitios de restriccion Xbal y EcoR1.

pFastbac1i GST-KMO se sometié a transposicion en el genoma del baculovirus usando la tecnologia BAC-a-BAC
(Invitrogen) y se prepard el ADN bacmido y se sometié a transfeccion en células de Spodoptera frugiperda (Sf9)
usando Cellfectin Il (Invitrogen). La expresién de una proteina del peso molecular esperado (Mr 82.634) se vio por
andlisis por transferencia Western usando anti-conjugado GST-peroxidasa.

Preparacion de membranas a partir de células Sf9 que expresan GST-KMO humano

Se generé una reserva de virus P1 a partir de un clon sencillo y se us6 para infectar 3x 1,5 | de cultivos de células
Sf9 en matraces Corning Fernbach de 3 I. Las células Sf9 se cultivaron en medios Hyclone SFX (Thermo Scientific)
a aproximadamente 3x10° células/ml y se infectaron a una multiplicidad nominal de infeccion de 3. Se recogieron las
células después de 48 horas y se alteraron mezclando en HEPES 50 mM, pH 7,4, tampén EDTA 1 mM que contenia
inhibidores de proteasa. Se us6 una centrifuga a baja velocidad (400 g) para separar los restos celulares, seguido de
una centrifuga a alta velocidad (75.000 g) para sedimentar las membranas. Las membranas se purificaron en un
gradiente de densidad de sacarosa discontinuo por resuspensién en sacarosa al 10 % (p/v) y formando capas sobre
sacarosa al 40 % (p/v), ambos en el tamp6n anterior. Esto se centrifugd a 150.000 g y las membranas purificadas se
tomaron de la interfaz, se recogieron por centrifugaciéon a 100.000 g, se resuspendieron en tampén y se pusieron en
alicuotas para almacenamiento a -80 °C. Se encontré que la actividad de KMO esta asociada con la fraccion de
membrana solamente y no se detectd actividad de KMO en membranas preparadas a partir de células Sf9 no
infectadas. Un lote de 104 mg de KMO-membranas de Sf9 purificadas (determinadas por el ensayo de proteina BCA
Pierce usando albamina bovina de suero como patron) se prepard y se validé en el ensayo de espectrometria de
masas de alta resolucion RapidFire (RF MS).

Ensayo de espectrometria de masas de alta resolucion RapidFire
Método 1

Se prepararon diluciones en serie triple, 11 puntos de los compuestos de ensayo en DMSO y 100 nl de estas
soluciones se repartieron en placas de polipropileno de base en V de 384 pocillos (Greiner Bio-one Stonehouse, GB)
usando un dispensador acustico Echo 555 (Labcyte, Sunnyvale, CA). Esto dio un intervalo de concentraciéon de
ensayo entre 100 pM y 1,7 nM en 10 pl de volumen de ensayo final (véase mas adelante). 100 nl de DMSO se
repartieron en las columnas 6 y 18 para los controles alto y bajo, respectivamente, con inactivacion anterior de la
enzima en la columna 18 por reparto previo de 30 pl de TFA al 0,5 % (v/v).

Las condiciones para el ensayo de KMO humana usando KMO-membranas aisladas era HEPES 50 mM, pH 7,5,
DTT 2 mM, EDTA 1 mM, CHAPS 100 uM, NADPH 200 puM, Quinurenina 10 uM y 8 ug/ml de KMO-membranas en un
volumen de reaccién total de 10 pl.

Los ensayos se realizaron repartiendo inicialmente 5 pl de una 2x solucién de enzima (16 pg/ml de KMO-membranas
en HEPES 50 mM, pH 7,5, DTT 2 mM, EDTA 2 mM, CHAPS 200 puM) en placas que contenian 100 nl de
compuestos e incubando durante 10 min a temperatura ambiente. Las reacciones se iniciaron mediante la adicion de
5 ul de 2x solucién de sustrato (NADPH 400 puM, Quinurenina 20 uM en HEPES 50 mM, pH 7,5, DTT 2 mM) y se
incubaron durante 2 h a temperatura ambiente antes de apagar la reacciéon con 30 ul de TFA al 0,5 % (v/v). Las
placas se centrifugaron a 2.500 rpm durante 10 min antes del analisis. Todas las adiciones se realizaron usando un
dispensador MultiCrop Combi (Thermo Fisher Scientific).

Las placas de ensayo apagado se transfirieron a un automuestreador integrado RapidFire200 de alta
resolucion/sistema de extraccién de fase solida (SPE) (Agilent Technologies, Wakefield, MA). Las muestras se
aspiraron de cada pocillo durante 500 ms y se cargaron 10 pl directamente sobre un cartucho de SPE C18 de
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microescala RapidFire (tipo C), el cual se lavd durante 3 s con agua de grado HPLC que contenia acido férmico al
0,1 % (v/v) para separar los componentes no organicos. A continuacion, los analitos se eluyeron en el espectrometro
de masas, en un ciclo de elucién de 3 s, usando 80 % (v/v) acetonitrilo/agua que contenia acido férmico al 0,1 %
(v/v) y, a continuacién, el cartucho se equilibré lavandolo con agua que contenia acido férmico al 0,1 % (v/v) durante
500 ms. Esto dio un tiempo de ciclo total de 7 s, permitiendo el andlisis de una placa de 384 pocillos en
aproximadamente 45 min.

Tanto Kyn como 3-HK se detectaron usando un espectrometro de masas triple cuadruple Sciex AP14000 (Applied
Biosystems, Concord, Ontario, Canadd), equipado con una interfaz de electropulverizaciéon y hecho funcionar en
modo de ion positivo. Se usé monitoreo de reaccién multiple (MRM) para detectar tanto Kyn como 3-HK usando
transiciones Q1/Q3 a m/z 209,4 a 192,0 y m/z 225,3 a 208,2, respectivamente. El espectrémetro de masas usé un
voltage de ESI de 5.500 V y una temperatura de fuente de 600 °C, con un tiempo de reposo de 50 ms para cada
transicion.

Analisis de datos

Las transiciones individuales de MRM se guardaron como archivos text y los cromatogramas ionicos extraidos se
integraron y procesaron usando el programa informatico de integracién de pico RapidFire® (version 3.6).

Usando el area de pico integrado para los datos de 3-HK se analizaron dentro de la ActivityBase (ID Business
Solutions Ltd, Surrey, GB). Las curvas de respuesta de dosis se ajustaron a la ecuacion (1):

(a-d)
S +d (1)

ICs0

Inhibicién (%) =

En donde a es la respuesta no inhibida, d es la respuesta completamente inhibida, [/] es la concentracion inhibitoria,
ICso es [I] que da 0,5x(a-d) y S es la pendiente de Hill.

Método 2

Se prepararon diluciones en serie triples, 11 puntos de los compuestos de ensayo en DMSO y 100 nl de estas
soluciones se repartieron en placas de polipropileno de base en V de 384 pocillos (Greiner Bio-one Stonehouse, GB)
usando un dispensador acustico Echo 555 (Labcyte, Sunnyvale, CA). Esto dio un intervalo de concentracion de
ensayo final entre 10 uM y 0,17 nM en 10 pl de volumen de ensayo final (véase mas adelante). 100 nl de DMSO se
repartieron en las columnas 6 y 18 para los controles alto y bajo, respectivamente, con inactivacion anterior de la
enzima en la columna 18 por reparto previo de 50 pl de TFA al 0,5 % (v/v).

Las condiciones para el ensayo de KMO humana usando KMO-membranas aisladas era HEPES 50 mM, pH 7,5,
DTT 2 mM, EDTA 1 mM, CHAPS 100 uM, NADPH 200 puM, Quinurenina 10 uM y 4 ug/ml de KMO-membranas en un
volumen de reaccién total de 10 pl.

Los ensayos se realizaron repartiendo inicialmente 5 pl de una 2x solucion de enzima (8 pg/ml de KMO-membranas
en HEPES 50 mM, pH 7,5, DTT 2 mM, EDTA 2 mM, CHAPS 200 pM) en placas que contenian 100 nl de
compuestos e incubando durante 30 min a temperatura ambiente. Las reacciones se iniciaron mediante adicion de 5
pl de 2x solucion de sustrato (NADPH 400 uM, Quinurenina 20 uM en HEPES 50 mM, pH 7,5, DTT 2 mM) y se
incubaron durante 2 h a temperatura ambiente antes de apagar la reacciéon con 50 ul de TFA al 0,5 % (v/v). Las
placas se centrifugaron a 3.000 rpm durante 10 min antes del analisis. Todas las adiciones se realizaron usando un
dispensador MultiCrop Combi (Thermo Fisher Scientific).

Las placas de ensayo apagadas se transfirieron a un automuestreador integrado RapidFire200 de alta
resolucion/sistema de extraccién de fase sdlida (SPE) (Agilent Technologies, Wakefield, MA). Las muestras se
aspiraron de cada pocillo durante 650 ms y aproximadamente 10 ul se cargaron directamente sobre un cartucho de
SPE C18 de microescala RapidFire (tipo C), el cual se lavé durante 1.500 s con agua de grado HPLC que contenia
acido férmico al 0,1 % (v/v) para separar los componentes no organicos. A continuacion, los analitos se eluyeron en
el espectrémetro de masas, en un ciclo de elucion de 1.500 ms, usando 80 % (v/v) acetonitrilo/agua que contenia
acido férmico al 0,1 % (v/v) y, a continuacion, el cartucho se equilibré lavandolo con agua que contenia acido féormico
al 0,1 % (v/v) durante 500 ms. Esto dio un tiempo de ciclo total de 7 s, permitiendo el andlisis de una placa de 384
pocillos en aproximadamente 45 min.

Tanto Kyn como 3-HK se detectaron usando un espectrémetro de masas triple cuadruple Sciex API14000 (Sciex,
Warrington, Cheshire, GB), equipado con una interfaz de electropulverizacion y hecho funcionar en modo de ion
positivo. Se us6 monitoreo de reaccion multiple (MRM) para detectar tanto Kyn como 3-HK usando transiciones
Q1/Q8 a m/z 209,2 a 192,0 y m/z 225,2 a 208,1, respectivamente. El espectrometro de masas us6 un voltage de ESI
de 5.500 V y una temperatura de fuente de 650 °C, con un tiempo de reposo de 50 ms para cada transicion.
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Analisis de datos

Las transiciones de MRM individuales se guardaron como archivos text y los cromatogramas iénicos extraidos se
integraron y se procesaron usando el programa informatico de integracion de pico RapidFire® (version 4.0).

Usando el area de pico integrado para los datos de 3-HK se analizaron dentro de la ActivityBase (ID Business
Solutions Ltd, Surrey, UK). Las curvas de respuesta de dosis se ajustaron a la ecuacion (1):

(a-d)
1+(L)”

ICs0

Inhibicién (%) = +d (1)

En donde a es la respuesta no inhibida, d es la respuesta completamente inhibida, [/] es la concentracion inhibitoria,
ICs0 es [/] que da 0,5x(a-d) y S es la pendiente de Hill.

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 30 se ensayaron basicamente como se ha descrito en al menos uno de los
ensayos anteriores. Los expertos en la técnica reconoceran que los ensayos de unién in vitro y los ensayos basados
en célula para la actividad funcional estan sujetos a variabilidad experimental. Por consiguiente, se entiende que los
valores de plCso dados més adelante son Unicamente ilustrativos.

Los compuestos ilustrados de la invencion tiene valores de plCso medios de = 5,5 en al menos uno de los anteriores
ensayos Rapidfire MS.

Los Ejemplos 1, 2, 2a-2|, 3, 4, 6, 7, 9, 10-20, 21, 23, 26, 28 y 29 tenian valores de plCso medios de = 7,5 en al menos
uno de los ensayos de MS Rapidfire anteriores.

El Ejemplo 1 tenia un valor de plCso medio de 9,0 en al menos uno de los ensayos MS Rapidfire anteriores.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (l)
R{__O o
A
Cl N 0]
o OH
()
en donde:

R' es heteroarilo opcionalmente sustituido con metilo, etilo, halo u =O; y

R2 es H, metilo o etilo.

o una sal del mismo.

2.

Un compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1 en donde R' se selecciona del grupo que
consiste en oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, e imidazolilo, en donde el oxazolilo, piridinilo, pirimidinilo y

piridazinilo se pueden sustituir opcionalmente con metilo, etilo, cloro o fluoro.

3.

Un compuesto o una sal del mismo segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2 en donde R! es piridinilo

opcionalmente sustituido con etilo, metilo, cloro o fluoro.

4. Un compuesto o una sal del mismo segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde R?
es etilo.
5. Un compuesto segun la reivindicacion 1 seleccionado del listado que consiste en:

acido (3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-ox0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[1-(2-metil-1,3-oxazol-5-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(1,3-oxazol-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-(1H-imidazol-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-3-ox0-7-[1-(pirimidin-2-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-[6-cloro-3-oxo-7-(piridin-2-ilmetoxi)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-ilJpropanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropiridin-2-il)etoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-fluoropiridin-2-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)etoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[(6-metilpiridazin-3-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)etoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpiridin-2-il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

{

{

{

{

{

{
acido 3-{6-cloro-3-oxo0-7-[1-(piridin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(5-cloropiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[(5-metilpiridin-2-il)metoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-etilpiridin-2-il)etoxi]-3-o0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(pirimidin-2-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-metilpirimidin-2-il)propoxi]-3-0x0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
{

acido 3-{6-cloro-7-[1-(5-cloropirimidin-2-il)propoxi]-3-oxo-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
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acido 3-{6-cloro-3-oxo-7-[1-(piridazin-3-il)propoxi]-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;

y

acido 3-{6-cloro-7-[1-(6-metilpiridazin-3-il)propoxi]-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-4-il}propanoico;
0 una sal del mismo.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que es el acido (R)-3-(6-cloro-7-(1-(5-cloropiridin-2-il)propoxi)-3-
oxo0-2H-benzo[b][1,4]oxazin-4(3H)-il)propanoico de férmula

o
SO0,
by

0 una sal del mismo.
7.  El compuesto de féormula 6 como el &cido libre.

8. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

9. Una composicion farmacéutica que comprende: a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y
b) un excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en terapia.

11.  Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de una afeccién o trastorno mediado por KMO.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en el tratamiento de pancreatitis aguda, enfermedad renal crénica, enfermedad renal
aguda, lesion renal aguda, otras afecciones asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS), enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer, ataxias espinocerebelosas, enfermedad de
Parkinson, complejo de demencia asociada a SIDA, infeccion de VIH, esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
depresion, esquizofrenia, sepsis, choque cardiovascular, trauma grave, lesién pulmonar aguda, sindrome de
dificultad respiratoria aguda, colecistitis aguda, quemaduras graves, neumonia, procedimientos quirdrgicos
prolongados, enfermedad intestinal isquémica, enfermedad hepatica aguda grave, encefalopatia hepatica aguda
grave o insuficiencia renal aguda.
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