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Inhibidores de Quinurenina-3-Monooxigenasa, Composiciones 

Farmacéuticas y Métodos de Uso de los Mismos 

 

 La presente solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la solicitud de Estados 

Unidos Nº 61/529.003, presentada el 30 de agosto del 2011 que para todos los fines se 5 

incorpora en la presente memoria en su totalidad. 

 En la presente memoria se proporcionan determinados inhibidores de quinurenina-3-

monooxigenasa, composiciones farmacéuticas de los mismos y sus métodos uso. 

 La quinurenina-3-monooxigenasa (KMO) es una enzima de la ruta de degradación del 

triptófano que cataliza la conversión de quinurenina (KYN) en 3-hidroxiquinurenina (3-HK), que 10 

posteriormente se degrada al agonista de receptores de NMDA excitotóxico QUIN (3-

hidroxiantranilato oxigenasa). La 3-OH-KYN y QUIN actúan sinérgicamente, es decir, la 3-OH-

KYN potencia significativamente las acciones excitotóxicas de QUIN. Estudios de diversos 

laboratorios han proporcionado pruebas de que el cambio del metabolismo de la ruta de KYN 

lejos de la bifurcación de 3-OH-KYN/QUIN aumenta la formación de KYNA neuroprotectora en 15 

el cerebro lo que conduce a una neuroprotección. Además de tener efectos en el cerebro, 

adicionalmente se considera que los inhibidores de KMO influyen en los tejidos periféricos. Por 

tanto, la inhibición de KMO puede ser útil en el tratamiento de enfermedades periféricas así 

como de enfermedades cerebrales. Adicionalmente, la relación entre la inhibición de KMO y 

ascensos de AA (ácido antranílico) también podría tener efectos biológicos significativos. 20 

 También se ha indicado que la expresión de KMO aumenta en condiciones 

inflamatorias o después de estimulación inmunitaria. La 3-OH-KYN, el producto de su actividad, 

se acumula en el cerebro de ratas neonatales deficientes en vitamina B-6 y produce 

citotoxicidad cuando se añade a células neuronales en cultivos primarios o cuando se inyecta 

localmente en el cerebro. Recientemente, se ha indicado que concentraciones relativamente 25 

bajas (nanomolar) de 3-OH-KYN pueden provocar la muerte celular apoptótica de neuronas en 

cultivos neuronales primarios. Estudios de actividad estructural han mostrado de hecho que la 

3-OH-KYN, y otros o-amino fenoles, pueden someterse a reacciones oxidativas iniciadas por su 

conversión a quinoneiminas, un proceso asociado con la producción concomitante de radicales 

libres derivados del oxígeno. La implicación de estas especies reactivas en la patogénesis de 30 

muerte neuronal isquémica se ha estudiado ampliamente en los últimos años y se ha 

demostrado que la neurotransmisión mediada por radicales libres derivados del oxígeno y el 
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glutamato cooperan en el desarrollo de la muerte neuronal isquémica. 

 Recientemente también se ha demostrado que la actividad de KMO está 

particularmente elevada en el cuerpo ciliar e iris y que la 3-OH-KYN neoformada se secreta en 

el líquido del cristalino. Una acumulación excesiva de 3-OH-KYN en el cristalino puede producir 

cataratas. 5 

 QUIN es un agonista de un subgrupo de receptores del NMDA y cuando se inyecta 

directamente en áreas cerebrales destruye la mayoría de las fibras de reserva de cuerpos 

celulares neuronales de paso y terminales neuronales.  QUIN es un agonista relativamente 

malo del complejo de receptores del NMDA que contiene las subunidades NR2C o NR2D, 

mientras que interacciona con una afinidad relativamente alta con el complejo de receptores del 10 

NMDA que contiene las subunidades NR2A y NR2B. El perfil de neurotoxicidad encontrado 

después de inyección intraestriatal de QUIN se asemeja al encontrado en el núcleo basal de los 

pacientes que padecen la enfermedad de Huntington: mientras que la mayoría de las neuronas 

estriatales  intrínsecas se destruyen, las neuronas que se tiñen con NADH-diaforasa (que 

actualmente se considera que son capaces de expresar óxido nítrico sintetasa) y las neuronas 15 

que contienen el neuropéptido Y parecen reservarse junto con terminales axonales y fibras de 

paso. 

 Se ha observado que la infusión in vivo de KYNA modula la liberación sináptica de 

neurotransmisores críticos implicados en procesos cognitivos y facultades mentales afectivas, 

tales como Acetilcolina, dopamina y glutamato; por lo tanto el ascenso de KYNA en el cerebro 20 

puede tener efectos en trastornos cognitivos y trastornos que surgen de, o están influenciados 

por, cambios en los niveles de los neurotransmisores glutamato, dopamina o Ach (tales como 

Alzheimeres, MCI, PD, esquizofrenia, HD, OCD, Tourette). 

 In vitro, los efectos neurotóxicos del compuesto se han estudiado en diferentes 

sistemas de modelos con resultados variables: la exposición crónica de cultivos 25 

corticoestriatales organotípicos con respecto a la concentración submicromolar de QUIN 

produce síntomas de patología histológica, se han obtenido resultados similares después de 

exposición crónica de células neuronales cultivadas. 

 En modelos de trastornos neurológicos inflamatorios tales como encefalitis alérgica 

experimental, infecciones bacterianas y virales, isquemia global prosencefálica o traumatismo 30 

espinal, los niveles cerebrales de QUIN son extremadamente elevados. Esta concentración de 
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QUIN aumentada en el cerebro podría deberse a una concentración circulante elevada de la 

excitotoxina o a una síntesis de novo aumentada en la microglía activada o en macrófagos de 

infiltración. En macacos infectados con retrovirus, se ha propuesto que la mayor parte del 

contenido de QUIN cerebral aumentado (aproximadamente el 98%) se debe a una producción 

local. De hecho, en áreas de inflamación cerebral, se ha encontrado un fuerte aumento en las 5 

actividades de IDO, KMO y quinureninasa. 

 Estudios previos han demostrado que los agentes capaces de aumentar el contenido de 

KYNA cerebral producen sedación, analgesia leve, aumento en el umbral convulsivo y 

neuroprotección contra daños excitotóxicos o isquémicos. Además de las pruebas 

anteriormente indicadas, recientemente se ha demostrado que diversos compuestos capaces 10 

de aumentar la formación de KYNA cerebral pueden producir una fuerte disminución en la 

neurotransmisión mediada por glutamato (GLU) reduciendo concentraciones de GLU en 

espacios extracelulares cerebrales. 

 Sigue existiendo una necesidad de compuestos que sean inhibidores eficaces de KMO 

y que puedan usarse en el tratamiento de trastornos neurodegenerativos. 15 

 Se proporciona al menos una entidad química seleccionada de los compuestos de 

Fórmula I, II o III o de los compuestos de la Tabla 1 o 2, o una sal o profármaco de los mismos 

farmacéuticamente aceptables. 

 También se proporciona una composición farmacéutica que comprende al menos una 

entidad química descrita en la presente memoria y al menos un excipiente farmacéuticamente 20 

aceptable. 

 También se proporciona un método para el tratamiento de una afección o de un 

trastorno mediado por la actividad de la quinurenina-3-monooxigenasa en un sujeto que 

necesita tal tratamiento cuyo método comprende administrar al sujeto una cantidad 

terapéuticamente eficaz de al menos una entidad química descrita en la presente memoria. 25 

 También se proporciona un método para el tratamiento de una afección o trastorno 

mediado por la actividad de la quinurenina-3-monooxigenasa  en un sujeto que necesita tal 

tratamiento cuyo método comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz 

de al menos una entidad química descrita en la presente memoria. 

 También se proporciona una composición farmacéutica envasada que comprende al 30 
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menos una composición farmacéutica descrita en la presente memoria e instrucciones para el 

uso de la composición para tratar a un sujeto que padece una afección o un trastorno mediado 

por la actividad de la quinurenina-3-monooxigenasa. 

 Como se usan en la presente memoria descriptiva, se entiende que las siguientes 

palabras, frases y símbolos tienen generalmente los significados que se exponen a 5 

continuación, excepto cuando el contexto en el que se usen indique otra cosa. Las siguientes 

abreviaturas y términos tienen los significados indicados de principio a fin: 

 Una raya ("-") que no está entre dos letras o símbolos se usa para indicar un punto de 

unión para un sustituyente. Por ejemplo, -CONH2 está unido a través del átomo de carbono. 

 Por "opcional" u "opcionalmente" se entiende que el hecho o circunstancia descrita 10 

posteriormente puede suceder o no, y que la descripción incluye casos en los que el hecho o 

circunstancia se produce y casos en los que no. Por ejemplo, "alquilo opcionalmente sustituido" 

incluye "alquilo" y "alquilo sustituido" como se define más adelante. Se entenderá por los 

expertos en la materia, con respecto a cualquier grupo que contiene uno o más sustituyentes, 

que dichos grupos no pretenden introducir ninguna sustitución o patrón de sustitución que sea 15 

estéricamente poco factible, sintéticamente no factible y/o intrínsecamente inestable. 

 "Alquilo" incluye cadena lineal y cadena ramificada que tiene el número indicado de 

átomos de carbono, normalmente de 1 a 20 átomos de carbono, por ejemplo de 1 a 8 átomos 

de carbono, tal como de 1 a 6 átomos de carbono. Por ejemplo alquilo C1-C6 incluye alquilo de 

cadena lineal y ramificada de 1 a 6 átomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen 20 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, 

neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo y similares. Alquileno es otro subconjunto de 

alquilo, referido a los mismos restos que alquilo, pero que tiene dos puntos de unión. Los 

grupos alquileno normalmente tienen de 2 a 20 átomos de carbono, por ejemplo de 2 a 8 

átomos de carbono, tal como de 2 a 6 átomos de carbono. Por ejemplo, alquileno C0 indica un 25 

enlace covalente y alquileno C1 es un grupo metileno. Cuando se nombra un resto alquilo que 

tiene un número específico de carbonos, pretenden incluirse todos los isómeros geométricos 

que tienen ese número de carbonos; por lo tanto, por ejemplo, "butilo" pretende incluir n-butilo, 

sec-butilo, isobutilo y t-butilo; "propilo" incluye n-propilo e isopropilo. "Alquilo inferior" se refiere a 

grupos alquilo que tienen de 1 a 4 carbonos.  30 

 "Cicloalquilo" indica un grupo de anillo hidrocarburo saturado, que tiene el número 
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especificado de átomos de carbono, normalmente de 3 a 7 átomos de carbono en el anillo. Los 

ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo así 

como grupos de anillos saturados puenteados y encerrados tales como norbornano.  

 Por "alcoxi" se entiende un grupo alquilo del número indicado de átomos de carbono 

unido a través de un puente oxígeno tal como, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-5 

butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-

hexoxi, 3-metilpentoxi y similares. Un grupo alcoxi pretende incluir adicionalmente un grupo 

cicloalquilo, como se ha definido anteriormente, que está unido igualmente a través de un 

puente oxígeno. Los grupos alcoxi tendrán normalmente de 1 a 6 átomos de carbono unidos a 

través del puente oxígeno. "Alcoxi inferior" se refiere a grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 10 

carbonos. 

 "Arilo" incluye:  

anillos aromáticos, carbocíclicos, de 5 y 6 miembros, por ejemplo, benceno;  

sistemas de anillos bicíclicos en los que al menos un anillo es carbocíclico y aromático, 

por ejemplo, naftaleno, indano y tetralina; y  15 

sistemas de anillos tricíclicos en los que al menos un anillo es carbocíclico y aromático, 

por ejemplo, fluoreno.  

Por ejemplo, arilo incluye anillos aromáticos, carbocíclicos, de 5 y 6 miembros, condensados 

con anillos heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contienen 1 o más heteroátomos elegidos 

entre N, O y S, con la condición de que el punto de unión esté en el anillo aromático 20 

carbocíclico. Los radicales bivalentes formados a partir de derivados de benceno sustituidos y 

que tienen valencias libres en los átomos del anillo se nombran como radicales fenileno 

sustituidos. Los radicales bivalentes obtenidos a partir de radicales hidrocarburo policíclicos 

univalentes cuyos nombres terminan en "-ilo" por retirada de un átomo de hidrógeno del átomo 

de carbono con la valencia libre se nombran añadiendo "-ideno" al nombre del radical univalente 25 

correspondiente, por ejemplo, un grupo naftilo con dos puntos de unión se denomina naftilideno. 

Arilo, sin embargo, no incluye ni coincide de ningún modo con heteroarilo, que se define por 

separado a continuación. Por lo tanto, si uno o más anillos aromáticos carbocíclicos está 

condensado con un anillo heterocicloalquilo aromático, el sistema de anillos resultante es 

heteroarilo, no arilo, como se define en la presente memoria.  30 
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 El término "halo" incluye flúor, cloro, bromo, y yodo, y el término "halógeno" incluye 

flúor, cloro, bromo y yodo.  

 "Heteroarilo" incluye:  

anillos monocíclicos, aromáticos, de 5 a 7 miembros, que contienen uno o más, por 

ejemplo, de 1 a 4, o en algunas realizaciones, de 1 a 3, heteroátomos elegidos 5 

entre N, O y S, siendo carbono los átomos restantes del anillo; y 

anillos heterocicloalquilo bicíclicos que contienen uno o más, por ejemplo, de 1 a 4, o en 

algunas realizaciones, de 1 a 3, heteroátomos elegidos entre N, O y S, siendo 

carbono los átomos restantes del anillo y donde al menos un heteroátomo está 

presente en un anillo aromático.  10 

Por ejemplo, heteroarilo incluye un anillo aromático, heterocicloalquilo, de 5 a 7 miembros, 

condensado con un anillo cicloalquilo de 5 a 7 miembros. Por ejemplo, heteroarilo también 

incluye un anillo aromático, heterocicloalquilo, de 5 ó 6 miembros, condensado con un anillo 

arilo de 5 a 7 miembros. Para dichos sistemas de anillos heteroarilo bicíclicos condensados en 

los que solo uno de los anillos contiene uno o más heteroátomos, el punto de unión puede estar 15 

en el anillo heteroaromático o en el anillo cicloalquilo. Cuando el número total de átomos de S y 

O en el grupo heteroarilo supera 1, esos heteroátomos no son adyacentes entre sí. En algunas 

realizaciones, el número total de átomos de S y O en el grupo heteroarilo no es mayor que 2. En 

algunas realizaciones, el número total de átomos de S y O en el heterociclo aromático no es 

mayor que 1. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitación, (numerados 20 

desde la posición de engarce a la que se le asigna la prioridad 1), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 

2,3-pirazinilo, 3,4-pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 2,3-pirazolinilo, 2,4-imidazolinilo, 

isoxazolilo, isoxazolinilo, oxazolilo, oxazolinilo, oxadiazolilo, tiazolinilo, tiadiazolinilo, tetrazolilo, 

tienilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzoimidazolinilo, benzooxazolilo, indolinilo, 

piridizinilo, triazolilo, quinolinilo, pirazolilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina. Los radicales 25 

bivalentes obtenidos a partir de radicales heteroarilo univalentes cuyos nombres terminan en "-

ilo" por retirada de un átomo de hidrógeno del átomo con la valencia libre se nombran 

añadiendo "-ideno" al nombre del radical univalente correspondiente, por ejemplo, un grupo 

piridilo con dos puntos de unión es un piridilideno. Heteroarilo no incluye ni coincide con arilo 

como se ha definido anteriormente.  30 
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 Heteroarilo sustituido también incluye sistemas de anillos sustituidos con uno o más 

sustituyentes óxido (-O
-
), tales como N-óxidos de piridinilo. 

 Por "heterocicloalquilo" se entiende un solo anillo alifático, normalmente con 3 a 7 

átomos en el anillo, que contiene al menos 2 átomos de carbono además de 1-3 heteroátomos 

seleccionados independientemente entre oxígeno, azufre y nitrógeno, así como combinaciones 5 

que comprenden al menos uno de los heteroátomos anteriores. "Heterocicloalquilo" también se 

refiere a anillos aromáticos, carbocíclicos, de 5 y 6 miembros, condensados con un anillo 

heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene 1 o más heteroátomos elegidos entre N, O y 

S, con la condición de que el punto de unión esté en el anillo heterocicloalquilo. Los grupos 

heterocicloalquilo adecuados incluyen, por ejemplo (numerados desde la posición del engarce a 10 

la que se le asigna la prioridad 1), 2-pirrolinilo, 2,4-imidazolidinilo, 2,3-pirazolidinilo, 2-piperidilo, 

3-piperidilo, 4-piperdilo y 2,5-piperzinilo. También se contemplan grupos morfolinilo, incluyendo 

2-morfolinilo y 3-morfolinilo (numerado desde el oxígeno al que se le asigna la prioridad 1). 

Heterocicloalquilo sustituido también incluye sistemas de anillos sustituidos con uno o más 

restos oxo, tales como N-óxido de piperidinilo, N-óxido de morfolinilo, 1-oxo-1-tiomorfolinilo y 15 

1,1-dioxo-1-tiomorfolinilo. 

 El término "sustituido", como se usa en la presente memoria, significa que uno 

cualquiera o más hidrógenos en el átomo o grupo designado está reemplazado por una 

selección del grupo indicado, con la condición de que no se supere la valencia normal del átomo 

designado. Cuando un sustituyente es oxo (es decir, =O) entonces se reemplazan 2 hidrógenos 20 

del átomo. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables sólo se permiten sin dichas 

combinaciones dan como resultado compuestos estables o intermedios sintéticos útiles. Un 

compuesto adecuado o estructura estable pretende implicar un compuesto que es lo 

suficientemente fuerte para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reacción, y a la posterior 

formulación en forma de un agente que tiene al menos utilidad práctica. A menos que se 25 

especifique otra cosa, los sustituyentes se nombran en la estructura principal. Por ejemplo, 

debe entenderse que cuando se indica (cicloalquil)alquilo como un posible sustituyente, el punto 

de unión de este sustituyente con la estructura principal está en la parte alquilo. 

 Los términos "sustituidos" alquilo (incluyendo, pero sin limitación, alquilo inferior), 

cicloalquilo, arilo (incluyendo, pero sin limitación, fenilo), heterocicloalquilo (incluyendo, pero sin 30 

limitación, morfolin-4-ilo, 3,4-dihidroquinolin-1(2H)-ilo, indolin-1-ilo, 3-oxopiperazin-1-ilo, 

piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, azetidin-1-ilo e isoindolin-2-ilo) y heteroarilo 
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(incluyendo, pero sin limitación, piridinilo), a menos que se defina expresamente otra cosa, se 

refieren respectivamente a alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroarilo, en los que 

uno o más (tal como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) átomos de hidrógeno se reemplazan por un 

sustituyente elegido independientemente entre:  

-R
a
, -OR

b
, -O(alquil C1-C2)O- (por ejemplo, metilendioxi-), -SR

b
, guanidina, guanidina 5 

donde uno o más de los hidrógenos de la guanidina se reemplazan por un grupo alquilo inferior, 

-NR
b
R

c
, halo, ciano, oxo (como un sustituyente para heterocicloalquilo), nitro, -COR

b
, -CO2R

b
, -

CONR
b
R

c
, -OCOR

b
, -OCO2R

a
, -OCONR

b
R

c
, -NR

c
COR

b
, -NR

c
CO2R

a
, -NR

c
CONR

b
R

c
, -SOR

a
, -

SO2R
a
, -SO2NR

b
R

c
 y -NR

c
SO2R

a
,  

donde R
a
 se elige entre alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo 10 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo 

opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

R
b
 se elige entre H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente 

sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente 

sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; y 15 

R
c
 se elige entre hidrógeno y alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido; o 

R
b 

y R
c
,
 
y el nitrógeno al que están unidos, forman un grupo heterocicloalquilo 

opcionalmente sustituido; y 

donde cada grupo opcionalmente sustituido está sin sustituir o independientemente 

sustituido con uno o más, tal como uno, dos o tres, sustituyentes seleccionados 20 

independientemente entre alquilo C1-C4, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, aril-

alquil C1-C4-, heteroaril-alquil C1-C4-, haloalquil C1-C4-, -Oalquilo C1-C4, -Oalquilfenilo C1-C4, -

alquil C1-C4-OH, -alquil C1-C4-O-alquilo C1-C4, -Ohaloalquilo C1-C4, halo, -OH, -NH2, -alquil C1-

C4-NH2, -N(alquil C1-C4)(alquilo C1-C4), -NH(alquilo C1-C4), -N(alquil C1-C4)(alquilfenilo C1-C4), -

NH(alquilfenilo C1-C4), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para heteroarilo), -CO2H, -25 

C(O)Oalquilo C1-C4, -CON(alquil C1-C4)(alquilo C1-C4), -CONH(alquilo C1-C4), -CONH2, -

NHC(O)(alquilo C1-C4), -NHC(O)(fenilo), -N(alquil C1-C4)C(O)(alquilo C1-C4), -N(alquil C1-

C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquilo C1-C4, -C(O)fenilo C1-C4, -C(O)haloalquilo C1-C4, -OC(O)alquilo C1-

C4, -SO2(alquilo C1-C4), -SO2(fenilo), -SO2(haloalquilo C1-C4), -SO2NH2, -SO2NH(alquilo C1-C4), -

SO2NH(fenilo), -NHSO2(alquilo C1-C4), -NHSO2(fenilo) y -NHSO2(haloalquilo C1-C4).   30 
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 La expresión "alcoxi sustituido" se refiere a alcoxi en el que el constituyente alquilo está 

sustituido (es decir, -O-(alquilo sustituido)), donde "alquilo sustituido" es como se ha descrito en 

la presente memoria. "Alcoxi sustituido " también incluye glucósidos (es decir, grupos glicosilo) y 

derivados de ácido ascórbico. 

 La expresión "amino sustituido" se refiere al grupo –NHR
d
 o –NR

d
R

d
 en el que cada R

d
 5 

es independientemente elegidos entre: hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo 

opcionalmente sustituido, acilo opcionalmente sustituido, aminocarbonilo, arilo opcionalmente 

sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, 

alcoxicarbonilo opcionalmente sustituido, sulfinilo y sulfonilo, cada uno como se describe en la 

presente memoria, y con la condición de que solo un R
d
 pueda ser hidroxilo. La expresión 10 

"amino sustituido" también se refiere a N-óxidos de los grupos –NHR
d
, y cada NR

d
R

d
 como se 

ha descrito anteriormente. Los N-óxidos pueden prepararse por tratamiento del grupo amino 

correspondiente, por ejemplo, con peróxido de hidrógeno o ácido m-cloroperoxibenzoico. El 

experto en la materia está familiarizado con condiciones de reacción para realizar la N-

oxidación.  15 

 "Aminocarbonilo" incluye un grupo de la fórmula –(C=O)(amino opcionalmente 

sustituido) en la que el amino sustituido es como se ha descrito en la presente memoria.  

 "Acilo" se refiere a los grupos (alquil)-C(O)-; (cicloalquil)-C(O)-; (aril)-C(O)-; (heteroaril)-

C(O)-; y (heterocicloalquil)-C(O)-, donde el grupo está unido a la estructura parental a través de 

la funcionalidad carbonilo y donde el alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo 20 

son como se han descrito en la presente memoria. Los grupos acilo tiene el número indicado de 

átomos de carbono, estando incluido el carbono del grupo ceto en los átomos de carbono 

numerados. Por ejemplo, un grupo acilo C2 es un grupo acetilo que tiene la fórmula CH3(C=O)-.  

 Por "alcoxicarbonilo" se entiende un grupo éster de la fórmula (alcoxi)(C=O)- unido a 

través del carbono del carbonilo en el que el grupo alcoxi tiene el número indicado de átomos 25 

de carbono. Por lo tanto, un grupo alcoxicarbonilo C1-C6 es un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 

átomos de carbono unido a través de su oxígeno al enlazador carbonilo. 

 Por "amino" se entiende el grupo -NH2. 

 El término "sulfinilo" incluye los grupos: -S(O)-(alquilo (C1-C6) opcionalmente sustituido), 

-S(O)-arilo opcionalmente sustituido), -S(O)-heteroarilo opcionalmente sustituido), -S(O)-30 
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(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido); y -S(O)-(amino opcionalmente sustituido). 

 El término "sulfonilo" incluye los grupos -S(O2)-(alquilo (C1-C6) opcionalmente 

sustituido), -S(O2)-arilo opcionalmente sustituido), -S(O2)-heteroarilo opcionalmente sustituido), -

S(O2)-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido), -S(O2)-(alcoxi opcionalmente sustituido), -

S(O2)-ariloxi opcionalmente sustituido), -S(O2)-heteroariloxi opcionalmente sustituido), -S(O2)-5 

(heterocicliloxi opcionalmente sustituido); y -S(O2)-(amino opcionalmente sustituido). 

 La expresión "acilo sustituido" se refiere a los grupos (alquil sustituido)-C(O)-; 

(cicloalquil sustituido)-C(O)-; (aril sustituido)-C(O)-; (heteroaril sustituido)-C(O)-; y 

(heterocicloalquil sustituido)-C(O)-, donde el grupo está unido a la estructura parental a través 

de la funcionalidad carbonilo y donde el alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo 10 

sustituidos son como se describen en la presente memoria.  

 La expresión "alcoxicarbonilo sustituido" se refiere al grupo (alquil sustituido)-O-C(O)- 

donde el grupo está unido a la estructura parental a través de la funcionalidad carbonilo y donde 

el alquilo sustituido es como se ha descrito en la presente memoria.  

 "Glucósidos" se refiere a cualquiera de diversos derivados de azúcar que contienen un 15 

grupo no azúcar unido a un átomo de oxígeno o de nitrógeno de un azúcar y que después de la 

hidrólisis producen ese azúcar. Un ejemplo de un grupo glicosilo es glucosilo.  

 "Derivados de ácido ascórbico" se refiere a cualquiera de diversos derivados que 

contienen un grupo no azúcar unido a un átomo de oxígeno o de nitrógeno de ácido ascórbico y 

que después de la hidrólisis producen ácido ascórbico (es decir, (R)-5-((S)-1,2-dihidroxietil)-3,4-20 

dihidroxifuran-2(5H)-ona). 

 Los compuestos descritos en la presente memoria incluyen, pero sin limitación, sus 

isómeros ópticos, racematos y otras mezclas de los mismos. En esas situaciones, los 

enantiómeros o diastereómeros individuales, es decir, formas ópticamente activas, pueden 

obtenerse por síntesis asimétrica o por resolución de los racematos. La resolución de los 25 

racematos puede realizarse, por ejemplo, por métodos convencionales tales como cristalización 

en presencia de un agente de resolución, o cromatografía, usando, por ejemplo, una columna 

de cromatografía líquida a alta presión quiral (HPLC). Además, dichos compuestos incluyen las 

formas Z y E (o formas cis y trans) de los compuestos con dobles enlaces carbono-carbono. 

Cuando los compuestos descritos en la presente memoria existen en diversas formas 30 
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tautoméricas, el término "compuesto" pretende incluir todas las formas tautoméricas del 

compuesto. Dichos compuestos también incluyen formas quirales, incluyendo polimorfos y 

clatratos. De forma análoga, el término "sal" pretende incluir todas las formas tautoméricas y 

formas cristalinas del compuesto. 

 Las entidades químicas incluyen, pero sin limitación, los compuestos descritos en la 5 

presente memoria y todas las formas farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las formas 

farmacéuticamente aceptables de los compuestos indicados en la presente memoria incluyen 

sales farmacéuticamente aceptables, profármacos y mezclas de los mismos. En algunas 

realizaciones, los compuestos descritos en la presente memoria están en forma de sales 

farmacéuticamente aceptables y profármacos. Por lo tanto, las expresiones "entidad química" y 10 

"entidades químicas" también incluyen sales farmacéuticamente aceptables, profármacos y 

mezclas de los mismos. 

 Las "sales farmacéuticamente aceptables" incluyen, pero sin limitación, sales con 

ácidos inorgánicos, tales como hidroclorato, fosfato, difosfato, hidrobromato, sulfato, sulfinato, 

nitrato y sales similares; así como sales con un ácido orgánico, tales como malato, maleato, 15 

fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato, lactato, metanosulfonato, p-toluenosulfonato, 2-

hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato, estearato y alcanoato, tales como acetato, HOOC-

(CH2)n-COOH donde n es 0-4, y sales similares. De forma análoga, los cationes 

farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitación, sodio, potasio, calcio, aluminio, litio 

y amonio.  20 

 Además, si los compuestos descritos en la presente memoria pueden obtenerse en 

forma de una sal de adición de ácidos, la base libre puede obtenerse por basificación de una 

solución de la sal de ácido. A la inversa, si el producto es una base libre, una sal de adición, 

particularmente una sal de adición farmacéuticamente aceptable, puede producirse disolviendo 

la base libre en un disolvente orgánico adecuado y tratando la solución con un ácido, de 25 

acuerdo con procedimientos convencionales para preparar sales de adición de ácidos a partir 

de compuestos básicos. Los expertos en la materia reconocerán varias metodologías sintéticas 

que pueden usarse para preparar sales de adición farmacéuticamente aceptables no tóxicas.  

 Como se ha indicado anteriormente, los profármacos también están dentro del alcance 

de las entidades químicas descritas en la presente memoria. En algunas realizaciones, los 30 

"profármacos" descritos en la presente memoria incluyen cualquier compuesto que se convierta 
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en un compuesto de Fórmula I-III cuando se administra a un paciente, por ejemplo, después del 

procesamiento metabólico del profármaco. Los ejemplos de profármacos incluyen derivados de 

grupos funcionales, tales como un grupo ácido carboxílico, en los compuestos de Fórmula I-III. 

Los profármacos ejemplares de un grupo ácido carboxílico incluyen, pero sin limitación, ésteres 

de ácido carboxílico tales como ésteres de alquilo, ésteres de hidroxialquilo, ésteres de 5 

arilalquilo y ésteres de ariloxialquilo. Otros profármacos ejemplares incluyen ésteres de alquilo 

inferior tales como éster etílico, ésteres de aciloxialquilo tales como pivaloiloximetilo (POM), 

glucósidos, y derivados de ácido ascórbico.  

 Otros profármacos ejemplares incluyen amidas de ácidos carboxílicos. Los profármacos 

de amida ejemplares incluyen amidas metabólicamente lábiles que se forman, por ejemplo, con 10 

una amina y un ácido carboxílico. Las aminas ejemplares incluyen NH2, aminas primarias y 

secundarias tales como NHR
x
, y NR

x
R

y
, donde R

x
 es hidrógeno, alquilo (C1-C18), cicloalquilo 

(C3-C7), cicloalquil (C3-C7)-alquil (C1-C4)-, arilo (C6-C14) que está sin sustituir o sustituido con un 

resto alquilo (C1-C2), alcoxi (C1-C2), flúor, o cloro; heteroaril-, aril (C6-C14)-alquil (C1-C4)- donde el 

arilo está sin sustituir o sustituido con un resto alquilo (C1-C2), alcoxi (C1-C2), flúor, o cloro; o 15 

heteroaril-alquil (C1-C4)- y donde R
y
 tiene los significados indicados para R

x
 con la excepción de 

hidrógeno o donde R
x
 y R

y
, junto con el nitrógeno al que están unidos, forman un anillo 

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido que incluye opcionalmente uno o 

dos heteroátomos adicionales elegidos entre nitrógeno, oxígeno y azufre. Un análisis de 

profármacos se proporciona en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, 20 

Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in 

Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, y en Design of 

Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985. 

 Un "solvato" se forma por la interacción de un disolvente y un compuesto. El término 

"compuesto" pretende incluir solvatos de compuestos. De forma análoga, "sales" incluye 25 

solvatos de sales. Los solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables, tales 

como hidratos, incluyendo monohidratos y hemi-hidratos. 

 Un "quelato" es forma por la coordinación de un compuesto con un ion de metal en dos 

puntos (o más). El término "compuesto" pretende incluir quelatos de compuestos. De forma 

análoga, "sales" incluye quelatos de sales.  30 
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 Un "complejo no covalente" se forma por la interacción de un compuesto y otra 

molécula donde no se forma un enlace covalente entre el compuesto y la molécula. Por 

ejemplo, la complejación puede producirse a través de interacciones de Van der Waals, enlace 

de hidrógeno, e interacciones electrostáticas (también denominadas enlace iónico). Dichos 

complejos no covalentes se incluyen en el término "compuesto". 5 

 La expresión "enlace de hidrógeno" se refiere a una forma de asociación entre un 

átomo electronegativo (también conocido como un aceptor de enlace de hidrógeno) y un átomo 

de hidrógeno unido a un segundo átomo, relativamente electronegativo (también conocido como 

un donador de enlace de hidrógeno). El donador y los aceptores de enlace de hidrógeno 

adecuados son bien reconocidos en la química (G. C. Pimentel y A. L. McClellan, The Hydrogen 10 

Bond, Freeman, San Francisco, 1960; R. Taylor y O. Kennard, "Hydrogen Bond Geometry in 

Organic Crystals", Accounts of Chemical Research, 17, pp. 320-326 (1984)). 

 "Aceptor de enlace de hidrógeno" se refiere a un grupo que comprende un oxígeno o 

nitrógeno, tal como un oxígeno o nitrógeno que está sp
2
 –hibridado, un oxígeno de éter, o el 

oxígeno de un sulfóxido o N-óxido.  15 

 La expresión "donador de enlace de hidrógeno" se refiere a un oxígeno, nitrógeno o 

carbono heteroaromático que tiene un grupo hidrógeno que contiene un nitrógeno del anillo o un 

grupo heteroarilo que contiene un nitrógeno del anillo.  

 Como se usan en la presente memoria, los términos "grupo", "radical" o "fragmento" son 

sinónimos y pretenden indicar grupos funcionales o fragmentos de moléculas que pueden 20 

unirse a un enlace o a otros fragmentos de moléculas.  

 La expresión "agente activo" se usa para indicar una entidad química que tiene 

actividad biológica. En algunas realizaciones, un "agente activo" es un compuesto que tiene 

utilidad farmacéutica. Por ejemplo, un agente activo puede ser un agente terapéutico anti-

neurodegenerativo. 25 

 La expresión “cantidad terapéuticamente eficaz” de una entidad química descrita en la 

presente memoria significa una cantidad eficaz, cuando se administra a un ser humano o a un 

sujeto no humano, para proporcionar un beneficio terapéutico tal como, por ejemplo, la mejora 

de síntomas, la disminución del avance de la enfermedad o la prevención de la enfermedad, 

una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser una cantidad suficiente para disminuir los 30 
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síntomas de una enfermedad sensible a la inhibición de la actividad de KMO y modulación de 

los metabolitos de la ruta de la quinurenina (tales como quinurenina, ácido quinurénico, ácido 

antranílico, 3-OH-quinurenina, ácido 3-OH antranílico o ácido quinolínico). En algunas 

realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es una cantidad suficiente para tratar los 

síntomas de la ruta o enfermedad neurodegenerativa. En algunas realizaciones una cantidad 5 

terapéuticamente eficaz es una cantidad suficiente para reducir los síntomas o efectos 

secundarios de una enfermedad neurodegenerativa. En algunas realizaciones, una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una entidad química es una cantidad suficiente para prevenir un 

aumento significativo o reducir significativamente el nivel de muerte celular neuronal. En 

algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz de una entidad química es una 10 

cantidad suficiente para prevenir un aumento significativo o reducir significativamente el nivel de 

QUIN asociado con muerte celular neuronal. En algunas realizaciones, una cantidad 

terapéuticamente eficaz de una entidad química es una cantidad suficiente para efectuar un 

aumento en el nivel de KYNA asociado con muerte celular neuronal. En algunas realizaciones, 

una cantidad terapéuticamente eficaz de una entidad química es una cantidad suficiente para 15 

aumentar las propiedades anticonvulsivas y neuroprotectoras asociadas con niveles 

disminuidos de QUIN y niveles aumentados de KYNA. En algunas realizaciones, una cantidad 

terapéuticamente eficaz es una cantidad suficiente para modular un proceso inflamatorio en el 

organismo, incluyendo, pero sin limitación, inflamación en el cerebro, médula espinal y sistema 

nervioso periférico o meninges. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz 20 

es una cantidad suficiente para modular la producción de citocinas encargadas de crear una 

respuesta inmunitaria eficaz (tal como IL-1 beta o TNF-alfa) o una cantidad suficiente para influir 

en la actividad proinflamatoria de monocitos/macrófagos en la periferia o en el cerebro en 

condiciones en las que la barrera hematoencefálica está comprometida, tal como en la 

esclerosis múltiple). 25 

 En los métodos descritos en la presente memoria para tratar un trastorno 

neurodegenerativo, una cantidad terapéuticamente eficaz también puede ser una cantidad 

suficiente, cuando se administra a un paciente, para disminuir de manera detectable el avance 

de la enfermedad neurodegenerativa o para prevenir que el paciente, al cual se administra la 

entidad química,  presente los síntomas de la enfermedad neurodegenerativa. En algunos 30 

métodos descritos en la presente memoria para el tratamiento de una enfermedad 

neurodegenerativa, una cantidad terapéuticamente eficaz también puede ser una cantidad 

suficiente para producir una disminución, que puede detectarse, en el nivel de muerte celular 
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neuronal. Por ejemplo, en algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz es una 

cantidad de una entidad química, descrita en la presente memoria, que es suficiente para 

disminuir significativamente el nivel de muerte neuronal efectuando una disminución que puede 

detectarse en la cantidad de QUIN y un aumento en la cantidad de quinurenina, KYNA o ácido 

antranílico. 5 

 Además, se considera que una cantidad es una cantidad terapéuticamente eficaz si 

esta se caracteriza como tal por al menos uno de los criterios o condiciones experimentales 

anteriores, independientemente de cualquier resultado incongruente o contradictorio en un 

conjunto diferente de criterios o condiciones experimentales. 

 El término “inhibición” indica una disminución significativa en la actividad inicial de una 10 

actividad o proceso biológico. La “inhibición de la actividad de la KMO” se refiere a una 

disminución en la actividad de la KMO como una respuesta directa o indirecta de la presencia 

de al menos una entidad química descrita en la presente memoria, con respecto a la actividad 

de la KMO en ausencia de al menos una entidad química. La disminución en la actividad puede 

deberse a la interacción directa del compuesto con la KMO, o deberse a la interacción de la 15 

entidad (o entidades) química descrita en la presente memoria con uno o más factores distintos 

que a su vez influyen en la actividad de la KMO. Por ejemplo, la presencia de la entidad (o 

entidades) química puede disminuir la actividad de la KMO uniéndose directamente a la KMO, 

produciendo (directa o indirectamente) que otro factor disminuya la actividad de la KMO, o 

disminuya (directa o indirectamente) la cantidad de KMO presente en la célula o en el 20 

organismo. 

 La “inhibición de la actividad de la KMO” se refiere a una disminución en la actividad de 

la KMO como una respuesta directa o indirecta de la presencia de al menos una entidad 

química descrita en la presente memoria, con respecto a la actividad de KMO en ausencia de al 

menos una entidad química. La disminución en la actividad puede deberse a la interacción 25 

directa del compuesto con la KMO o con uno o más factores distintos que a su vez influyen en 

la actividad de la KMO. 

 La inhibición de la actividad de la KMO también se refiere a una inhibición, que puede 

observarse, de 3-HK y producción de QUIN en un ensayo convencional tal como el ensayo 

descrito a continuación. La inhibición de la actividad de la KMO también se refiere a un 30 

aumento, que puede observarse, en la producción de KYNA. En algunas realizaciones, la 
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entidad química descrita en la presente memoria tiene un valor de CI50 menor o igual a 1 

micromolar. En algunas realizaciones, la entidad química tiene un valor de CI50 menor o igual a 

menos de 100 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad química tiene un valor de CI50 

menor o igual a 10 nanomolar.  

 La “actividad de la KMO” también incluye la activación, la redistribución, la 5 

reorganización, o la terminación de una o más de las diversas proteínas de membrana 

asociadas con la KMO (tales como los receptores encontrados en las mitocondrias), o sitios de 

unión que pueden someterse a redistribución y terminación que pueden iniciar la transducción 

de señales. La actividad de la KMO también puede modular la disponibilidad de la quinurenina, 

lo que puede influir en la síntesis o producción de QUIN, KYNA, ácido antranílico, y/o 3-HK. 10 

 Una “enfermedad sensible a la inhibición de la actividad de la KMO” es una enfermedad 

en la que la inhibición de la KMO proporciona un beneficio terapéutico tal como una mejora de 

los síntomas, la disminución en el avance de la enfermedad, la prevención o retraso de la 

aparición de la enfermedad, la prevención o mejoría de una respuesta inflamatoria o la 

inhibición de una actividad aberrante y/o muerte de determinados tipos de células (tales como 15 

células neuronales). 

 “Tratamiento” o “tratar" significa cualquier tratamiento de una enfermedad de un 

paciente, que incluye: 

a) la prevención de la enfermedad, es decir, hacer que no se desarrollen los 

síntomas clínicos de la enfermedad; 20 

b) la inhibición del avance de la enfermedad; 

c) la disminución o detención del desarrollo de los síntomas clínicos; y/o 

d) el alivio de la enfermedad, es decir, producir la regresión de los síntomas 

clínicos. 

 Un “sujeto” o un “paciente” se refiere a un animal, tal como un mamífero, que ha sido o 25 

será el objeto del tratamiento, observación o experimento. Los métodos descritos en la presente 

memoria pueden ser útiles tanto en terapia humana como en aplicaciones veterinarias. En 

algunas realizaciones, el sujeto es un mamífero; y en algunas realizaciones el sujeto es un ser 

humano. 
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 Se proporciona al menos una entidad química elegida entre compuestos de Fórmula I 

 

Fórmula I 

y sales farmacéuticamente aceptables y profármacos de los mismos, en la que: 

X e Y se eligen independientemente entre –N– y –CH–, con la condición de que al 5 

menos uno de X e Y sea –N–;  

R1 se elige entre arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

R2 se elige entre hidrógeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido; 

R3 se elige entre hidrógeno, halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, hidroxilo, 

alcoxi inferior opcionalmente sustituido y amino opcionalmente sustituido, o R1 y 10 

R3, tomados junto con los átomos implicados, forman un anillo bicíclico de la 

fórmula 

 

 que está opcionalmente sustituido, en la que m es 0 ó 1 y n es 0 ó 1, con la 

condición de que al menos uno de m y n sea 1 y W sea –O-, o –N(R8)- donde 15 

R8 es hidrógeno o alquilo inferior; 

L se elige entre -C(O)O-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)S(O)2-, -S(O)2N(R4), -C(O)N(R4)S(O)2-, -

C(O)- y -C(=N)-OR7- donde R7 es hidrógeno o alquilo inferior, con la condición 

de que si L es -C(O)N(R4)-, entonces R5 también pueda ser alcoxi inferior; y 

R4 y R5 tomados junto con el nitrógeno al que están unidos forman un anillo 20 
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heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que está 

opcionalmente condensado con un anillo cicloalquilo opcionalmente sustituido, 

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o 

heteroarilo opcionalmente sustituido. 

 Al menos una entidad química elegida entre compuestos de Fórmula II 5 

 

Fórmula II 

y sales farmacéuticamente aceptables y profármacos de los mismos, en la que: 

X e Y se eligen independientemente entre –N– y –CH–, con la condición de que al 

menos uno de X e Y sea –N–;  10 

R1 se elige entre arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

R2 se elige entre hidrógeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido; 

R3 se elige entre hidrógeno, halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, hidroxilo, 

alcoxi inferior opcionalmente sustituido y amino opcionalmente sustituido, o R1 y 

R3, tomados junto con los átomos implicados, forman un anillo bicíclico de la 15 

fórmula 

 

 que está opcionalmente sustituido, en la que m es 0 ó 1 y n es 0 ó 1, con la 

condición de que al menos uno de m y n sea 1 y W sea –O-, o –N(R8)- donde 

R8 es hidrógeno o alquilo inferior;  20 
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L se elige entre -C(O)N(R4)S(O)2-, -C(O)-, -C(=N)-OR7 y 

O O

N N

R4R4 , donde R7 es 

hidrógeno o alquilo inferior; y 

R4 se elige entre hidrógeno y alquilo inferior;  

R5 se elige entre hidrógeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo 

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo 5 

opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; con la 

condición de que cuando L es –C(O)N(R4)S(O)2-, entonces R5 no sea 

hidrógeno, o 

R4 y R5 tomados junto con el nitrógeno al que están unidos forman un anillo 

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que está 10 

opcionalmente condensado con un anillo cicloalquilo opcionalmente sustituido, 

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o 

heteroarilo opcionalmente sustituido, o 

R3 y R5, tomados junto con los tomos implicados, forman un anillo de 5 a 7 miembros 

opcionalmente sustituido. 15 

 También se proporciona al menos una entidad química elegida entre compuestos de 

Fórmula III 

 

Fórmula III 

y sales farmacéuticamente aceptables y profármacos de los mismos, en la que: 20 

X e Y se eligen independientemente entre –N– y –CH–, con la condición de que al 
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menos uno de X e Y sea –N–;  

R1 se elige entre arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido; 

R2 se elige entre hidrógeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido; 

R3 se elige entre amino opcionalmente sustituido y alquilo inferior sustituido con 

hidroxilo o alcoxi inferior, o R1 y R3, tomados junto con los átomos implicados, 5 

forman un anillo bicíclico de la fórmula 

 

 que está opcionalmente sustituido, en la que m es 0 ó 1 y n es 0 ó 1, con la 

condición de que al menos uno de m y n sea 1 y W sea –O-, o –N(R8)- donde 

R8 es hidrógeno o alquilo inferior,  10 

L se elige entre -C(O)O-, -C(O)N(R4)-, -N(R4)S(O)2-, -S(O)2N(R4)-, -C(O)N(R4)S(O)2-, -

C(O)- y -C(=N)-OR7- donde R7 es hidrógeno o alquilo inferior, con la condición 

de que si L es -C(O)N(R4)-, entonces R5 también pueda ser alcoxi inferior; y 

R4 se elige entre hidrógeno y alquilo inferior;  

R5 se elige entre hidrógeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo 15 

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo 

opcionalmente sustituido y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; con la 

condición de que cuando L es -N(R4)S(O)2-, entonces R5 no sea hidrógeno, o 

R3 y R5, tomados junto con los tomos implicados, forman un anillo de 5 a 7 miembros 

opcionalmente sustituido, o 20 

R4 y R5 tomados junto con el nitrógeno al que están unidos forman un anillo 

heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido, que está 

opcionalmente condensado con un anillo cicloalquilo opcionalmente sustituido, 

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido o 

heteroarilo opcionalmente sustituido. 25 
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 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, X es –N–. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, Y es –N–. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, X e Y son –N–. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 se elige entre arilo y heteroarilo, cada 

uno de los cuales está opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos 5 

independientemente entre -R
a
, -OR

b
, -SR

b
, -NR

b
R

c
, halo, ciano, nitro, -COR

 b
, -CO2R

b
, -

CONR
b
R

c
, -OCOR

b
, -OCO2R

a
, -OCONR

b
R

c
, -NR

c
COR

b
, -NR

c
CO2R

a
, -NR

c
CONR

b
R

c
, -CO2R

b
, -

CONR
 b
R

c
, -NR

c
COR

b
, -SOR

a
, -SO2R

a
, -SO2NR

b
R

c
 y -NR

c
SO2R

a
,  

donde R
a
 se elige entre alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, 10 

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 

sustituido; 

R
b
 se elige entre H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituido, cicloalquilo 

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, 

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente 15 

sustituido; y 

R
c
 se elige entre hidrógeno y alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido; o 

R
b 

y R
c
,
 
y el nitrógeno al que están unidos, forman un grupo heterocicloalquilo 

opcionalmente sustituido; y 

donde cada grupo opcionalmente sustituido está sin sustituir o 20 

independientemente sustituido con uno o más, tal como uno, dos o tres, 

sustituyentes seleccionados independientemente entre alquilo C1-C4, 

cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, aril-alquil C1-C4-, 

heteroaril-alquil C1-C4-, haloalquil C1-C4-, -Oalquilo C1-C4, -Oalquilfenilo 

C1-C4, -alquil C1-C4-OH, -Ohaloalquilo C1-C4, halo, -OH, -NH2, -alquil 25 

C1-C4-NH2, -N(alquil C1-C4)(alquilo C1-C4), -NH(alquilo C1-C4), -N(alquil 

C1-C4)(alquilfenilo C1-C4), -NH(alquilfenilo C1-C4), ciano, nitro, oxo 

(como un sustituyente para heteroarilo), -CO2H, -C(O)Oalquilo C1-C4, -

CON(alquil C1-C4)(alquilo C1-C4), -CONH(alquilo C1-C4), -CONH2, -
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NHC(O)(alquilo C1-C4), -NHC(O)(fenilo), -N(alquil C1-C4)C(O)(alquilo 

C1-C4), -N(alquil C1-C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquilo C1-C4, -C(O)fenilo C1-

C4, -C(O)haloalquilo C1-C4, -OC(O)alquilo C1-C4, -SO2(alquilo C1-C4), -

SO2(fenilo), -SO2(haloalquilo C1-C4), -SO2NH2, -SO2NH(alquilo C1-C4), -

SO2NH(fenilo), -NHSO2(alquilo C1-C4), -NHSO2(fenilo) y -5 

NHSO2(haloalquilo C1-C4). 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 se elige entre arilo y heteroarilo, cada 

uno de los cuales está sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior 

opcionalmente sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente 

sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido e 10 

hidroxilo. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es fenilo opcionalmente sustituido con 

uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi 

inferior opcionalmente sustituido, amino opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo 

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido e hidroxi.  15 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es fenilo opcionalmente sustituido con 

uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alcoxi 

inferior opcionalmente sustituido e hidroxi. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es fenilo opcionalmente sustituido con 

uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi inferior e 20 

hidroxi. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es fenilo opcionalmente sustituido con 

uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior y trifluorometilo. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 se elige entre fenilo, 2,4-difluorofenilo, 

3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-4-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-5-trifluorometilfenilo, 3-fluoro-5-25 

trifluorometilfenilo, 3-trifluorometilfenilo, 4-fluoro-3-trifluorometilfenilo, 2-trifluorometilfenilo, 3,4-

diclorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 4-cloro-3-fluoro-fenilo, 4-cloro-2-fluoro-

fenilo, 3,4-difluoro-fenilo, 5-cloro-2-fluoro-fenilo, 3-fluoro-fenilo, 3-cloro-4-fluoro-fenilo, 3-cloro-6-

fluoro-fenilo, 3-cloro-4-metil-fenilo, 3-bromo-fenilo y 3-fluoro-fenilo.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 se elige entre 2-trifluorometilfenilo, 30 
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3,4-diclorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo y 3,5-diclorofenilo.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es piridin-3-ilo opcionalmente 

sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior, alcoxi inferior, amino 

opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente 

sustituido e hidroxi.  5 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es piridin-3-ilo opcionalmente 

sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior opcionalmente 

sustituido, alcoxi inferior opcionalmente sustituido e hidroxi.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es piridin-3-ilo opcionalmente 

sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior, trifluorometilo, alcoxi 10 

inferior e hidroxi.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 es piridin-3-ilo opcionalmente 

sustituido con uno, dos o tres grupos elegidos entre halo, alquilo inferior y trifluorometilo.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R1 se elige entre piridin-3-ilo, 5-

fluoropiridin-3-ilo y 5-cloropiridin-3-ilo. 15 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R2 es hidrógeno.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R2 es alquilo inferior.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R2 es metilo o etilo.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R2 es metilo. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R3 es –CH2OH. 20 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R3 es –NH2. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R3 es –CH2OCH3. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I o II, R3 es hidrógeno.  

 En algunas realizaciones de Fórmula I o II, R3 es flúor. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I o II, R3 es metilo. 25 
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 En algunas realizaciones, R1 y R3, tomados junto con los átomos implicados, forman un 

anillo bicíclico de la fórmula 

 

 que está opcionalmente sustituido, en la que m es 0 ó 1 y n es 0 ó 1, con la condición 

de que al menos uno de m y n sea 1 y W sea –O-, o –N(R8)- donde R8 es hidrógeno o alquilo 5 

inferior.  

 En algunas realizaciones, W es –O-. En algunas realizaciones, W es –N(R8)- donde R8 

es hidrógeno o alquilo inferior. En algunas realizaciones, m es 1. En algunas realizaciones, n es 

1. En algunas realizaciones, cada uno de m y n es 1. 

 En algunas realizaciones, el compuesto de Fórmula III se elige entre compuestos de 10 

Fórmula IV 

 

Fórmula IV 

 en la que n se elige entre 1 y 2 y X, Y, R1 y R2 son como se han descrito para 

compuestos de Fórmula III. 15 

 En algunas realizaciones de Fórmula IV, n es 1. 

 En algunas realizaciones de Fórmula IV, n es 2. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I o III, L es -C(O)O-. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I o III, L es -C(O)N(R4)-. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I o III, L es -N(R4)S(O)2-. 20 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, L es -C(O)N(R4)S(O)2-. 



  Expediente 098841-0951 

 - 25 - 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, L es -C(O)-. 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, L es -C(=N)-OR7-. 

 En algunas realizaciones de Fórmula II o III, R4 es hidrógeno. 

 En algunas realizaciones de Fórmula II o III, R5 es alquilo inferior. 

 En algunas realizaciones de Fórmula II o III, R5 es hidrógeno. 5 

 En algunas realizaciones de Fórmula I,  II o III, R4 y R5 tomados junto con el nitrógeno al 

que están unidos forman un anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros opcionalmente 

sustituido. En algunas realizaciones, R4 y R5 tomados junto con el nitrógeno al que están unidos 

forman un anillo elegidos entre 3-oxopiperazin-1-ilo, 5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-

7(8H)-ilo, 4-oxohexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-ilo, piperidin-1-ilo, azetidin-3-ilo, 5-oxo-1,4-10 

diazepan-1-ilo, 1,4-diazepan-1-ilo, 5,6-dihidroimidazo[1,2-a]pirazin-7(8H)-ilo, 3-oxo-3,4-

dihidroquinoxalin-1(2H)-ilo, 7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-ilo, 4-oxohexahidropirrolo[1,2-

a]pirazin-2(1H)-ilo, 4-oxodihidro-1H-pirido[1,2-a]pirazin-2(6H,7H,8H,9H,9aH)-ilo, pirrolidin-1-ilo, 

1,1-dioxido-1,2,5-tiadiazinan-5-ilo, 5,7-dihidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-ilo, 5,7-dihidro-6H-

pirrolo[3,4-b]piridin-6-ilo y 2,4,5,7-tetrahidro-6H-pirazolo[3,4-c]piridin-6-ilo, cada uno de los 15 

cuales está opcionalmente sustituido. 

 También se proporciona al menos una entidad química elegida entre los compuestos 

indicados en la Tabla 1 ó 2 a continuación, o una sal farmacéuticamente aceptable o 

profármaco de los mismos. 

TABLA 1 20 

Estructura Nombre IUPAC 

 

 

Ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 
N N

F

Cl
O

O
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Ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Ácido 6-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-amida del ácido 6-(3-cloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-

2-ona 

 

 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Metilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

Oxazol-2-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(3-Metil-[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-(6-fluoro-2,3-

dihidro-indol-1-il)-metanona 

Cl

NN

O

O

Cl

NN

O

N

N
O

Cl

NN

O

N

F

N

Cl

NN

O

N

Cl
N

O

Cl

NN

Cl
O

N

F

 

Cl

NN

O

O
F

 

Cl

Cl

NN

O

N

N

O

 

Cl

NN

O

N

Cl

 

Cl

NN

Cl
O

N

N
N

S
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(6-Cloro-2,3-dihidro-indol-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-il]-metanona 

 

 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(2,6-Dimetil-piridin-3-il)-amida del ácido 6-(4-cloro-3-

fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

1-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperazin-1-il}-etanona 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-metil-piperazin-

1-il)-metanona 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il-

metanona 

 

 

((R)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(Tetrahidro-piran-4-ilmetil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Amida del ácido (R)-1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carbonil]-pirrolidin-2-carboxílico  

N N

F

Cl
O

N
N

N N

Cl

Cl

O

N

N

O

Cl

Cl

NN

N

O

N

Cl

Cl

NN

N

O

O

 

Cl

NN

Cl
O

N

Cl

 
N N

F

Cl
O

N
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N N

Cl

Cl

O

N

N

 

Cl

Cl
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O

 

Cl

Cl

NN

N

O
O

N
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[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((R)-3-hidroxi-

pirrolidin-1-il)-metanona 

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(1-Fenil-ciclopropil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((R)-3-hidroxi-

piperidin-1-il)-metanona 

 

 

(2-Hidroxi-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((S)-2-Hidroxi-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((R)-2-Hidroxi-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-metil-

piperazin-2-ona 

 

 

((S)-2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

Cl

Cl

NN

N

O

O

Cl

Cl

NN

N

O

Cl

Cl
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N
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Cl
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O
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O
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((R)-2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Amida del ácido (S)-1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carbonil]-pirrolidin-2-carboxílico  

 

 

(2-Amino-etil)-metil-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico, sal del ácido trifluoro-

acético 

 

 

(Tetrahidro-piran-4-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

N-{(S)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-acetamida 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((S)-3-hidroxi-

piperidin-1-il)-metanona 

 

 

N-{(R)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-acetamida 

 

 

(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  
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Sal hidrocloruro de [4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

(3-Morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Sal hidrocloruro de (3-morfolin-4-il-fenil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-difluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3-cloro-4-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(5-cloro-2-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Piridazin-3-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Pirazin-2-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

Cl

Cl

NN

N

O
O

N

O

Cl

Cl

Cl

Cl

NN

O

N N

O

N N

Cl

O

N

F

N N

Cl

O

N

Cl
N N

N N

Cl

O

N

Cl N

N

 

Cl

Cl

NN

N

O

N

O

 
N N

F

O

N

F

 

Cl

NN

O

N

F

 
N N

Cl

O

N

Cl

N
N



  Expediente 098841-0951 

 - 31 - 

 

 

(5-terc-Butil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-

4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((1S,2R)-2-Hidroxi-indan-1-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(R)-Indan-1-ilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1S-il)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1R-il)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

(4-Morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Sal hidrocloruro de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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Pirimidin-5-ilamida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Piridin-4-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((R)-1-Piridin-3-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de [4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

amida del ácido 6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

Sal hidrocloruro de [3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

 ((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Piridin-4-il-etil)-amida del ácido 6-(3-cloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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((S)-1-Piridin-3-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(4-cloro-2-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

 (1-Metil-1H-indazol-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Pirimidin-5-il-amida del ácido 6-(3-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Pirimidin-5-il-amida del ácido 6-(4-cloro-2-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de (2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 
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Sal hidrocloruro de [6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-

il]-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

(4-Piperazin-1-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de (4-piperazin-1-il-fenil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

[4-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de [4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((3S,5R)-3,5-

dimetil-piperazin-1-il)-metanona, sal del ácido 

trifluoro-acético 

 

 

(2-Hidroxi-2-metil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

[3-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

[1-(3-Oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-etil]-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 
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(Tetrahidro-furan-3S-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(Tetrahidro-furan-3R-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Ácido (S)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

amino}-3-hidroxi-propiónico 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-[4-(morfolin-4-

carbonil)-piperazin-1-il]-metanona 

 

 

Sal hidrocloruro de (1-piperidin-4-il-etil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de (3-piperidin-4-il-fenil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-[4-(piperidin-1-

carbonil)-piperazin-1-il]-metanona 

 

 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Ácido (R)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

amino}-3-hidroxi-propiónico 
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Sal hidrocloruro de (4-dimetilamino-tetrahidro-piran-

4-ilmetil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(2,4,6-Trimetil-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(2,4-Dimetil-piridin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(6-Metil-piridazin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(1-Aza-biciclo[2.2.2]oct-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(3-terc-Butil-isotiazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

4-[6-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperazin-2-ona 

 

 

4-[6-(3,4-Difluoro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperazin-2-ona 

 

 

(3,5-Dimetil-pirazin-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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[1,3,4]Oxadiazol-2-ilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de (1-aza-biciclo[2.2.2]oct-4-ilmetil)-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

(3-Trifluorometil-isoxazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

2-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

hexahidro-pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona 

 

 

(5-Oxo-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-amida 

del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

1-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperazin-1-il}-3-pirrolidin-1-il-propan-1-ona 

 

 

((R)-2-Hidroxi-1-metil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Carbamoil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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((S)-1-Carbamoil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(5-Oxo-pirrolidin-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

4-[6-(3-Bromo-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-2-

ona 

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-3-metil-

piperazin-2-ona 

 

 

Ácido (S)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

amino}-propiónico 

 

 

Amida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-2,2,5,5-tetrametil-pirrolidin-3-carboxílico 

 

 

(5-Trifluorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 6-(3-

bromo-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

 

 

((S)-1-Acetil-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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(3aS,6aR)-5-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-diona 

 

 

(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-ilmetil)-amida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

2-Oxo-2-(3-oxo-piperazin-1-il)-etil]-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(R)-1-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperazin-1-il}-3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-propan-

1-ona 

 

 

((S)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-il]-metanona 

 

 

N-{(S)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-il}-3-dimetilamino-propionamida 

 

 

Sal hidrocloruro de (3-piperazin-2-il-fenil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Ácido 6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Metoxi-metil-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 
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Sal sódica del ácido 6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

N-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

 

 

3-Cloro-N-[6-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

 

 

3-Cloro-N-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

 

 

N-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

 

 

N-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

metanosulfonamida 

 

 

1-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-etanona 

 

 

1-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-etanona O-metil-

oxima 

 

 

Sal hidrocloruro de (6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-amida 

del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 
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Ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-carboxílico 

 

 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-[3-(morfolin-4-

carbonil)-pirrolidin-1-il]-metanona 

 

 

Amida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico  

 

 

Metilamida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico 

 

 

 Ciclopropilamida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico 

 

 

Ácido 1-[6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-carboxílico 

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-(2-

pirrolidin-1-il-etil)-piperazin-2-ona 

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-

(tetrahidro-piran-4-ilmetil)-piperazin-2-ona 

 

 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-(2-

morfolin-4-il-etil)-piperazin-2-ona 
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2-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-2-oxo-

piperazin-1-il}-acetamida 

 

 

Anión del ácido 6-(3,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico, sal sódica 

 

 

Sal hidrocloruro de (S)-pirrolidin-3-ilamida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Sal hidrocloruro de (R)-pirrolidin-3-ilamida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((S)-1-Acetil-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

((R)-1-Acetil-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

(3-Amino-piperidin-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-il]-metanona 

 

 

(4-Amino-piperidin-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-il]-metanona 

 

 

N-{1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-
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N-{1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

piperidin-3-il}-acetamida 

 

 

Ácido 6-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-pirimidin-4-

carboxílico 

 

 

Ácido 6-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxílico 

 

 

Ácido 6-bifenil-3-il-pirimidin-4-carboxílico 
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NN

Cl

Cl OH
O

OH

  

6-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)pirimidin-4-

carboxilato 

 

 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-3-

(trifluorometoxi)benceno-1-sulfonamida 

 

 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-2,4-

dimetilbenceno-1-sulfonamida 

  
N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-3-fluorobenceno-

1-sulfonamida 

 

 

N-[6-(3-cloro-4-fluorofenil)pirimidin-4-il]-2-

fluorobenceno-1-sulfonamida 

 

 

N-[4-(3,4-diclorofenil)piridin-2-il]bencenosulfonamida 
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6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de butilo 

 

 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de 2-

metilpropilo 

 

 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de propan-

2-ilo 

 

 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de 2-

(morfolin-4-il)etilo 

 

 

Ácido (2S)-2-amino-6-{[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-

il]formamido}hexanoico 

 

 Los métodos para obtener las entidades químicas descritas en la presente memoria 

serán evidentes para los expertos en la materia, describiéndose procedimientos adecuados, por 

ejemplo, en los siguientes ejemplos y en las referencias citadas en la presente memoria. 

 Se proporciona un método para inhibir la actividad catalítica de la KMO, que comprende 5 

poner en contacto dicha KMO con una cantidad eficaz de al menos una entidad química 

descrita en la presente memoria. 

 También se proporciona un método para el tratamiento de una afección o un trastorno 

mediado por la actividad de la KMO en un sujeto que necesita tal tratamiento, que comprende 

administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz del al menos una entidad química 10 

descrita en la presente memoria. 

 También se proporciona un método para el tratamiento de una patología 

neurodegenerativa mediada por la actividad de la KMO en un sujeto que necesita tal 

tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de al 
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menos una entidad química descrita en la presente memoria. 

 También se proporciona un método para el tratamiento de trastornos mediados por (o al 

menos en parte por) la presencia de 3-OH-KYN, QUIN y/o KYNA. También se proporciona un 

método para el tratamiento de una afección degenerativa o inflamatoria en la que están 

implicadas una síntesis de QUIN, 3-OH-KYN aumentada en el cerebro o una liberación 5 

aumentada de GLU y que puede producir daños neuronales. 

 Tales enfermedades incluyen, por ejemplo, enfermedad de Huntington y otros 

trastornos poliglutamínicos, tales como, enfermedades neurodegenerativas de ataxias 

espinocerebrales, enfermedades o trastornos neurológicos psiquiátricos, enfermedad de 

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis amiotrófica lateral, enfermedad de Creutzfeld-10 

Jacob, neurodegeneración inducida por traumatismo, síndrome neurológico de alta presión, 

distonía, atrofia olivopontocerebelar, esclerosis amiotrófica lateral, esclerosis múltiple, epilepsia, 

consecuencias de ictus, isquemia cerebral, trastornos isquémicos incluyendo ictus (isquemia 

focal), hipoxia, demencia multiinfarto, consecuencias de traumatismo o lesión cerebral, lesión de 

la médula espinal, demencia tal como demencia senil y complejo de demencia por SIDA, 15 

encefalopatía inducida por SIDA, otras infecciones relacionadas con la encefalopatía, meningitis 

vírica o bacteriana, enfermedades infecciosas producidas por parásitos víricos, bacterianos u 

otros, por ejemplo, infecciones del sistema nervioso central (SNC) general tales como víricas, 

bacterianas o parasitarias, por ejemplo, poliomielitis, enfermedad de Lyme (infección por 

Borrelia burgdorferi), choque séptico y malaria, cánceres, cánceres con localización cerebral, 20 

encefalopatía hepática, lupus sistémico, analgesia y síntomas por abstinencia de opiáceos, 

comportamientos en la alimentación, trastornos psiquiátricos, tales como insomnio, depresión, 

esquizofrenia, déficit grave en el funcionamiento de la memoria, déficit grave en el 

almacenamiento de memoria a largo plazo, disminución del conocimiento, déficit de atención 

grave, déficit grave en el funcionamiento ejecutor, disminución en el procesamiento de la 25 

información, disminución en la actividad neuronal, ansiedad, trastornos por ansiedad 

generalizados, ansiedad por pánico, trastornos obsesivos compulsivos, fobia social, ansiedad 

funcional, trastorno por estrés postraumático, reacción de estrés aguda, reacción de adaptación, 

trastorno de ansiedad por separación, ansiedad por abstinencia al alcohol, trastornos 

depresivos, trastornos del desarrollo o envejecimiento del cerebro, diabetes y sus 30 

complicaciones, síndrome de Tourette, síndrome del X Frágil, trastornos del espectro autista, 

trastornos que producen deterioro grave y penetrante en sensaciones del pensamiento, 
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lenguaje y capacidad para relacionarse con otras personas, trastornos anímicos, trastornos 

psicológicos caracterizados por anomalías de estado emocional, tales como, sin limitación, 

trastorno bipolar, depresión unipolar, depresión mayor, depresión endógena, depresión 

involutiva, depresión reactiva, depresión psicótica, depresión producida por afecciones médicas 

subyacentes, trastornos depresivos, trastornos ciclotímicos, trastornos distímicos, trastornos 5 

anímicos debido a afecciones médicas generales, trastornos anímicos no especificados de otra 

manera y trastornos anímicos inducidos por sustancias. Tales enfermedades también incluyen, 

por ejemplo, pancreatitis necrotizante aguda, SIDA (enfermedad), analgesia, meningitis 

aséptica,  enfermedades cerebrales, por ejemplo, síndrome de Gilles de la Tourette, síndrome 

de Asperger, síndrome de Rett, trastornos penetrantes del desarrollo, enfermedades cerebrales 10 

relacionadas con la edad y desarrollo de enfermedades cerebrales, síndrome de desgaste 

profesional, envenenamiento por monóxido de carbono, parada o insuficiencia cardiaca y 

choque hemorrágico (isquemia cerebral global), formación de cataratas y envejecimiento ocular, 

enfermedades del sistema nervioso central, enfermedades cerebrovasculares, síndrome de la 

fatiga crónica, estrés crónico, trastornos cognitivos, trastornos convulsivos, tales como las 15 

variantes de la epilepsia de gran mal y de pequeño mal y epilepsia parcial compleja , diabetes 

mellitus, enfermedades del sistema nervioso (por ejemplo, discinesia,  trastornos del 

movimiento inducidos por L-DOPA, drogadicción, dolor y cataratas), drogodependencia, 

abstinencia de fármacos, trastornos en la alimentación, síndrome de Guillain Barr y otras 

neuropatías, encefalopatía hepática, enfermedades inmunitarias, trastornos inmunitarios y 20 

tratamiento terapéutico dirigido a modificar respuestas biológicas (por ejemplo administraciones 

de interferones o interleucinas), inflamación (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica), 

trastornos inflamatorios del sistema nervioso central y/o periférico, lesión (traumatismo, 

politraumatismo), trastornos mentales y conductuales, enfermedades metabólicas, 

enfermedades dolorosas o trastornos seleccionados de un grupo de dolor inflamatorio, dolor 25 

neuropático o migraña, alodinia, dolor hiperalgésico, dolor fantasma, dolor neuropático 

relacionado con neuropatía diabética, disfunción orgánica múltiple, ahogamiento, necrosis, 

neoplasmas cerebrales, trastornos neoplásicos incluyendo linfomas y otros trastornos 

sanguíneos malignos, enfermedades del sistema nervioso (síndrome neurológico de alta 

presión, infección), adición a la nicotina y otros trastornos adictivos incluyendo alcoholismo, 30 

dependencia al canabis, benzodiacepina, barbitúricos, morfina y cocaína, cambios en el apetito, 

trastornos del sueño, cambios en el patrón del sueño, ausencia de energía, fatiga, baja 

autoestima, culpabilidad inapropiada autorecriminante, pensamientos frecuentes de muerte o 
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suicidio, planes o intentos de cometer suicidio, sensaciones de desesperación y de inutilidad, 

agitación o retraso psicomotor, capacidad disminuida del pensamiento, concentración o de toma 

de decisiones, como agentes neuroprotectores, dolor, trastorno por estrés postraumático, 

septicemia, enfermedades de la médula espinal, ataxia espinocerebelar, lupus eritematoso 

sistémico, lesión traumática cerebral y de la médula espinal y síndromes de temblores y 5 

diferentes trastornos relacionados con el movimiento (discinesia),mal equilibrio, braquiquinesia, 

rigidez, temblor, cambios en el habla, pérdida de expresión facial, micrografía, dificultad para 

tragar, babeo, demencia, confusión, miedo, disfunción sexual, deterioro del lenguaje, deterioro 

en la toma de decisiones, arrebatos violentos, agresión, alucinación, apatía, deterioro del 

pensamiento abstracto. 10 

 Tales enfermedades incluyen, por ejemplo, enfermedades cardiovasculares, que se 

refieren a enfermedades y a trastornos del corazón y del sistema circulatorio. Estas 

enfermedades a menudo se asocian con dislipoproteinemias y/o dislipidemias. Las 

enfermedades cardiovasculares incluyen, pero sin limitación, cardiomegalia, ateroesclerosis, 

infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad cardíaca coronaria, 15 

hipertensión e hipotensión. 

 Otras enfermedades de este tipo incluyen enfermedades hiperproliferativas de 

comportamiento benigno o maligno, en la que las células de diversos tejidos y órganos 

presentan modelos aberrantes de crecimiento, proliferación, migración, señalización, 

senescencia y muerte. Las enfermedades hiperproliferativas generalmente se refieren a 20 

enfermedades y trastornos asociados con la proliferación incontrolada de células, incluyendo 

pero sin limitación, crecimiento incontrolado de células de órganos y tejidos dando como 

resultado cánceres y tumores benignos. Los trastornos hiperproliferativos asociados con células 

endoteliales pueden dar como resultado enfermedades relacionadas con la angiogénesis tales 

como angiomas, endometriosis, obesidad, degeneración macular relacionada con la edad y 25 

diversas retinopatías, así como la proliferación de las EC y células musculares lisas que 

producen restenosis como una consecuencia de implantación de endoprótesis vasculares en el 

tratamiento de ateroesclerosis. Los  trastornos hiperproliferativos que implican fibroblastos (es 

decir, fibrogénesis) incluyen, pero sin limitación, trastornos de cicatrización excesiva (es decir, 

fibrosis) tales como degeneración macular relacionada con la edad, remodelación y disfunción 30 

cardíaca asociadas con infarto de miocardio, cicatrización excesiva de heridas tal como 

normalmente ocurre a consecuencia de cirugía o lesión, queloides y tumores fibroideos e 
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implantación de endoprótesis vasculares. 

 Otras enfermedades incluyen rechazo de transplante (expresión de células T) y 

enfermedad del injerto contra el huésped, enfermedad renal crónica, trastornos inflamatorios 

sistémicos, trastornos inflamatorios cerebrales, incluyendo malaria y tripanosomiasis africana, 

ictus y meningitis neumocócica. 5 

 También se proporcionan métodos de tratamiento en los que al menos una entidad 

química descrita en la presente memoria es el único agente activo proporcionado al sujeto y 

también se incluyen métodos para el tratamiento en los que al menos una entidad química 

descrita en la presente memoria se proporciona al sujeto en combinación con uno o más 

agentes activos adicionales.  10 

 En general, las entidades químicas descritas en la presente memoria  se administrarán 

en una cantidad terapéuticamente eficaz mediante cualquiera de los modos de administración 

aceptados para agentes que tienen utilidades similares. La cantidad real del compuesto, es 

decir, el ingrediente activo, dependerá de numerosos factores tales como la gravedad de la 

enfermedad a tratar, la edad y salud relativa del sujeto, la fuerza del compuesto usado, la vía y 15 

forma de administración y otros factores bien conocidos por los expertos en la materia. El 

fármaco puede administrarse al menos una vez al día, tal como una vez o dos veces al día. 

 En algunas realizaciones, las entidades químicas descritas en la presente memoria  se 

administran como una composición farmacéutica. Por consiguiente, se proporcionan 

composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una entidad química descrita en la 20 

presente memoria, al menos con un vehículo farmacéuticamente aceptable seleccionado de 

transportadores, adyuvantes y excipientes. 

 Los vehículos farmacéuticamente aceptables deben tener una pureza lo 

suficientemente alta y una toxicidad lo suficientemente baja para que sean adecuados para 

administrar al animal que va a tratarse. El vehículo puede ser inerte o puede poseer beneficios 25 

farmacéuticos. La cantidad del vehículo empleado junto con la entidad química es suficiente 

para proporcionar una cantidad práctica de material para la administración por dosis unitaria de 

la entidad química. 

 Los transportadores o componentes de los mismos ejemplares, farmacéuticamente 

aceptables, son azúcares, tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, tales como 30 
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almidón de maíz y almidón de patata; celulosa y sus derivados, tal como carboximetilcelulosa 

sódica, etilcelulosa y metilcelulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; lubricantes 

sólidos, tales como ácido esteárico y estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites 

sintéticos; aceites vegetales, tal como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodón, aceite 

de sésamo, aceite de oliva y aceite de maíz; polioles, tales como propilenglicol, glicerina, 5 

sorbitol, manitol y polietilenglicol; ácido algínico; soluciones de tampón fosfato; emulsionantes, 

tales como TWEENS; agentes humectantes, tal como lauril sulfato sódico; agentes colorantes; 

agentes saporíferos; agentes formadores de comprimidos; estabilizantes; antioxidantes; 

conservantes; agua apirógena; solución salina isotónica; y soluciones de tampón fosfato. 

 En una composición farmacéutica pueden incluirse agentes activos opcionales que no 10 

interfieren sustancialmente con la actividad de la entidad química descrita en la presente 

memoria. 

 Las concentraciones eficaces de al menos una entidad química descrita en la presente 

memoria  se mezclan con un vehículo adecuado farmacéuticamente aceptable. En casos en los 

que la entidad química presente solubilidad insuficiente, pueden usarse métodos para disolver 15 

compuestos. Los expertos en esta materia conocen tales métodos e incluyen, pero sin 

limitación, el uso de codisolventes, tales como dimetilsulfóxido (DMSO), el uso de tensioactivos, 

tales como TWEEN o disolución en bicarbonato sódico acuoso. 

 Después de mezclar o añadir una entidad química descrita en la presente memoria, la 

mezcla resultante puede ser una solución, suspensión, emulsión o similar. La forma de la 20 

mezcla resultante depende de diversos factores, incluyendo el modo de administración deseado 

y la solubilidad de la entidad química  en el vehículo seleccionado. La concentración eficaz 

suficiente para mejorar los síntomas de la enfermedad tratada puede determinarse 

empíricamente. 

 Las entidades químicas descritas en la presente memoria  pueden administrarse por vía 25 

oral, por vía tópica, por vía parenteral, por vía intravenosa, por inyección intramuscular, por 

inhalación o pulverización, por vía sublingual, por vía transdérmica, mediante administración 

bucal, por vía rectal, como una solución oftálmica o mediante otros medios, en formulaciones 

unitarias de dosificación. 

 Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para el uso oral, tal como por 30 

ejemplo, comprimidos, trociscos, pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleaginosas, 
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polvos o gránulos dispersables, emulsiones, cápsulas duras o blandas o jarabes o elixires. Las 

composiciones farmacéuticas destinadas para el uso oral pueden prepararse de acuerdo con 

cualquier método conocido en la técnica para la preparación de composiciones farmacéuticas y 

tales composiciones pueden contener uno o más agentes, tales como agentes edulcorantes, 

agentes saporíferos, agentes colorantes y agentes conservantes para proporcionar 5 

preparaciones farmacéuticamente estéticas y de sabor agradable. En algunas realizaciones, las 

composiciones farmacéuticas orales contienen de 0,1 a 99% de al menos una entidad química 

descrita en la presente memoria. En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas 

orales contienen al menos 5% (peso %) de al menos una entidad química  descrita en la 

presente memoria. Algunas realizaciones contienen de 25% a 50% o de 5% a 75% de al menos 10 

una entidad química descrita en la presente memoria. 

 Las composiciones farmacéuticas administradas por vía oral también incluyen 

soluciones líquidas, emulsiones, suspensiones, polvos, gránulos, elixires, tintes, jarabes y 

similares. Los transportadores farmacéuticamente aceptables adecuados para la preparación de 

tales composiciones se conocen bien en la técnica. Las composiciones farmacéuticas orales 15 

pueden contener conservantes, agentes saporíferos, agentes edulcorantes, tales como 

sacarosa o sacarina, agentes enmascaradores del sabor, y agentes colorantes. 

 Los componentes típicos de transportadores para jarabes, elixires, emulsiones y 

suspensiones incluyen etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, sacarosa líquida, sorbitol y 

agua. Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, 20 

propilenglicol, sorbitol o sacarosa. Tales composiciones farmacéuticas también pueden 

contener un emoliente. 

 Las entidades químicas descritas en la presente memoria  pueden incorporarse en 

preparaciones orales líquidas tales como, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas, 

soluciones, emulsiones, jarabes o elixires. Además, las composiciones farmacéuticas que 25 

contienen estas entidades químicas pueden presentarse como un producto deshidratado para la 

constitución con agua u otro vehículo adecuado antes del uso. Tales preparaciones líquidas 

pueden contener aditivos convencionales, tales como agentes de suspensión (por ejemplo, 

jarabe de sorbitol, metilcelulosa, glucosa/azúcar, jarabe, gelatina, hidroxietilcelulosa, 

carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio y grasas comestibles hidrogenadas) agentes 30 

emulsionantes (por ejemplo lecitina, monooleato de sorbitan o goma arábiga), vehículos no 

acuosos, que pueden incluir aceites comestibles (por ejemplo, aceite de almendra, aceite de 
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cacahuete fraccionado, ésteres de sililo, propilenglicol y alcohol etílico) y conservantes (por 

ejemplo, metil o propil p-hidroxibenzoato y ácido sórbico). 

 Para una suspensión, los agentes de suspensión típicos incluyen metilcelulosa, 

carboximetilcelulosa sódica, AVICEL RC-591, tragacanto y alginato sódico; los agentes 

humectantes típicos incluyen lecitina y polisorbato 80; y los conservantes típicos incluyen metil 5 

parabeno y benzoato sódico. 

 Las suspensiones acuosas contienen el material (o materiales) activo mezclado con 

excipientes adecuados para la preparación de suspensiones acuosas. Tales excipientes son 

agentes de suspensión, por ejemplo, carboximetilcelulosa sódica, metilcelulosa, 

hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sódico, polivinilpirrolidona, goma de tragacanto y goma 10 

arábiga; agentes de dispersión o humectantes; puede ser una fosfatida de origen natural, por 

ejemplo, lecitina o productos de condensación de un óxido de alquileno con ácidos grasos, por 

ejemplo estearato de polioxietileno o productos de condensación de óxido de etileno con 

alcoholes alifáticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de 

condensación de óxido de etileno con ésteres parciales derivados de ácidos grasos y un hexitol 15 

tal como sustituto de polioxietilen sorbitol o productos de condensación de óxido de etileno con 

ésteres parciales derivados de ácidos grasos y anhídridos de hexitol, por ejemplo sustituto de 

polietilen sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o más 

conservantes, por ejemplo, etil, o n-propil p-hidroxibenzoato. 

 Las suspensiones oleaginosas pueden formularse suspendiendo los ingredientes 20 

activos en un aceite vegetal, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo 

o aceite de coco o en un aceite mineral tal como parafina líquida. Las suspensiones oleaginosas 

pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abeja, parafina dura o alcohol 

cetílico. Los agentes edulcorantes, tales como los expuestos anteriormente, y los agentes 

saporíferos pueden añadirse para proporcionar preparaciones orales de sabor agradable. Estas 25 

composiciones farmacéuticas pueden conservarse añadiendo un antioxidante tal como ácido 

ascórbico. 

 Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de 

aceite en agua. La fase oleaginosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo aceite de oliva o 

aceite de cacahuete o un aceite mineral por ejemplo parafina líquida o mezclas de estos. Los 30 

agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo goma 
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arábiga o goma de tragacanto, fosfatidas de origen natural, por ejemplo semilla de soja, lecitina 

y ésteres o ésteres parciales derivados de ácidos grasos y hexitol, anhídridos, por ejemplo 

monooleato de sorbitan y productos de condensación de dichos ésteres parciales con óxido de 

etileno, por ejemplo polioxietilen monooleato de sorbitan. 

 Los polvos y gránulos dispersables adecuados para la preparación de una suspensión 5 

acuosa mediante la adición de agua proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente 

dispersante o humectante, agente de suspensión y uno o más conservantes. El agente 

dispersante o humectante y agentes de suspensión adecuados se ilustran mediante los ya 

mencionados anteriormente. 

 Los comprimidos comprenden típicamente adyuvantes convencionales 10 

farmacéuticamente aceptables tales como diluyentes inertes, tales como carbonato cálcico, 

carbonato sódico, manitol, lactosa y celulosa; aglutinantes tales como almidón, gelatina y 

sacarosa; disgregantes tales como almidón; ácido algínico y croscarmelosa; lubricantes tales 

como estearato de magnesio, ácido esteárico y talco. Los emolientes, tales como dióxido de 

silicio, pueden usarse para mejorar las características de flujo de la mezcla en polvo. Los 15 

agentes colorantes, tales como los colorantes FD& C, pueden añadirse para el aspecto. Los 

agentes edulcorantes y saporíferos, tales como aspartamo, sacarina, mentol, menta y sabores 

de frutas, pueden ser adyuvantes útiles para comprimidos masticables. Las cápsulas 

(incluyendo formulaciones de liberación temporal y liberación sostenida) comprenden 

típicamente uno o más diluyentes sólidos descritos anteriormente. La selección de 20 

componentes transportadores a menudo depende de consideraciones secundarias como el 

gusto, el coste y la autoestabilidad. 

 Tales composiciones farmacéuticas también pueden recubrirse mediante métodos 

convencionales, típicamente con recubrimientos dependientes del pH o del tiempo, de manera 

que la entidad química se libere en el tracto gastrointestinal cerca de la aplicación tópica 25 

deseada o a diversos tiempos para prolongar la acción deseada. Tales formas de dosificación 

típicamente incluyen, pero sin limitación, uno o más de ftalato de acetato de celulosa, ftalato de 

polivinilacetato, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa, recubrimientos Eudragit, ceras 

y goma laca.  

 Las composiciones farmacéuticas para el uso oral también pueden presentarse como 30 

cápsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se mezcla con un diluyente sólido 
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inerte, por ejemplo, carbonato cálcico, fosfato cálcico o caolín o como cápsulas de gelatina 

blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o con un medio oleaginoso, por 

ejemplo aceite de cacahuete, parafina líquida o aceite de oliva. 

 Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensión acuosa u 

oleaginosa estéril inyectable. Esta suspensión puede formularse de acuerdo con la técnica 5 

conocida usando los agentes de dispersión o de humectación y agentes de suspensión 

adecuados que se han mencionado anteriormente. La preparación inyectable estéril también 

puede ser una solución o suspensión inyectable estéril en un vehículo no tóxico 

parenteralmente aceptable, como por ejemplo una solución en 1,3-butanodiol. Entre los 

vehículos aceptables que pueden emplearse se encuentran el agua, solución de Ringer y 10 

solución de cloruro de sodio isotónica. Además, convencionalmente se emplean aceites no 

volátiles, estériles, como un medio disolvente o de suspensión. Para este propósito puede 

emplearse cualquier aceite no volátil blando que incluya mono- o diglicéridos sintéticos. 

Además, en la preparación de inyectables, pueden ser útiles ácidos grasos tales como el ácido 

oleico. 15 

 Las entidades químicas descritas en la presente memoria  pueden administrarse por vía 

parenteral en un medio estéril. La administración parenteral incluye inyecciones subcutáneas, 

intravenosas, intramusculares, intratecales o técnicas de infusión. Las entidades químicas 

descritas en la presente memoria  dependiendo del vehículo y concentración usados, pueden 

bien suspenderse o disolverse en el vehículo. Ventajosamente, adyuvantes tales como 20 

anestésicos locales, conservantes y agentes de tamponamiento pueden disolverse en el 

vehículo. En muchas composiciones farmacéuticas para la administración parenteral, el 

transportador comprende al menos 90% en peso de la composición total. En algunas 

realizaciones, el transportador para la administración parenteral se selecciona de propilenglicol, 

etil oleato, pirrolidona, etanol y aceite de sésamo. 25 

  Las entidades químicas descritas en la presente memoria  también pueden 

administrarse en forma de supositorios para la administración rectal del fármaco. Estas 

composiciones farmacéuticas pueden prepararse mezclando el fármaco con un excipiente no 

irritante adecuado que sea sólido a temperaturas habituales pero líquido a temperatura rectal y 

por lo tanto se fusionará en el recto para liberar el fármaco. Tales materiales incluyen manteca 30 

de cacao y polietilenglicoles. 
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 Las entidades químicas descritas en la presente memoria  pueden formularse para la 

aplicación local o tópica, tal como para aplicación tópica en la piel y membranas mucosas, tal 

como en el ojo, en forma de geles, cremas y lociones y para la aplicación ocular. Las 

composiciones tópicas farmacéuticas pueden estar en cualquier forma incluyendo, por ejemplo, 

soluciones, cremas, pomadas, geles, lociones, leches, limpiadores, humectantes, 5 

pulverizadores, parches dérmicos y similares. 

 Tales soluciones pueden formularse como soluciones isotónicas de 0,01%-10%, pH 5-

7, con sales apropiadas. Las entidades químicas descritas en la presente memoria  también 

pueden formularse para la administración transdérmica como un parche transdérmico. 

 Las composiciones farmacéuticas típicas que comprenden al menos una entidad 10 

química descrita en la presente memoria  pueden mezclarse con una diversidad de materiales 

transportadores bien conocidos en la técnica tales como, por ejemplo, agua, alcoholes, gel de 

aloe vera, alantoina, glicerina, aceites de vitamina A y E, aceite mineral, propilenglicol, PPG-2 

miristil propionato, y similares. 

 Otros materiales adecuados para el uso en transportadores tópicos incluyen, por 15 

ejemplo, emolientes, disolventes, humectantes, espesantes y polvos. Los ejemplos de cada uno 

de estos tipos de materiales, que pueden usarse en solitario o como mezclas de uno o más 

materiales, son los siguientes: 

 Los emolientes representativos incluyen alcohol estearílico, gliceril monoricinooleato, 

gliceril monoestearato, propan-1,2-diol, butan-1,3-diol, aceite de visón, alcohol cetílico, isopropil 20 

isoestearato, ácido esteárico, isobutil palmitato, isocetil estearato, alcohol oleílico, isopropil 

laurato, hexil laurato, decil oleato, octadecan-2-ol, alcohol isocetílico, cetil palmitato, 

dimetilpolisiloxano, di-n-butil sebacato, isopropil miristato, isopropil palmitato, isopropil 

estearato, butil estearato, polietilenglicol, trietilenglicol, lanolina, aceite de sésamo, aceite de 

cacahuete, aceite de arachis, aceite de ricino, alcoholes de lanolina acetilados, vaselina, aceite 25 

mineral, butil miristato, ácido isoesteárico, ácido palmítico, isopropil linoleato, lauril lactato, 

miristil lactato, decil oleato y miristil miristato; propulsores, tales como, propano, butano, 

isobutano, dimetil éter, dióxido de carbono y óxido nitroso; disolventes, tales como alcohol 

etílico, cloruro de metileno, isopropanol, aceite de ricino, monoetil éter de etilenglicol, monobutil 

éter de dietilenglicol, monoetil éter de dietilenglicol, dimetil sulfóxido, dimetil formamida, 30 

tetrahidrofurano; humectantes, tales como glicerina, sorbitol, 2-pirrolidona-5-carboxilato sódico, 



  Expediente 098841-0951 

 - 56 - 

colágeno soluble, dibutil ftalato y gelatina; y polvos, tales como creta, talco, tierra de batán, 

caolin, almidón, gomas, dióxido de silíceo coloidal, poliacrilato sódico, esmectitas de tetraalquil 

amonio, esmectitas  de trialquil aril amonio, silicato de aluminio de magnesio químicamente 

modificado, arcilla de montmorillonita orgánicamente modificada, silicato de aluminio hidratado, 

sílice pirogénico, polímero carboxivinílico, carboximetilcelulosa sódica y monoesterarato de 5 

etilenglicol. 

 Las entidades químicas descritas en la presente memoria  también pueden 

administrarse por vía tópica en forma de sistemas de administración liposomales, tal como 

vesículas unilamilares pequeñas, vesículas unilamilares grandes y vesículas multilamilares. Los 

liposomas pueden formarse a partir de una diversidad de fosfolípidos, tales como colesterol, 10 

estearilamina o fosfatidilcolinas. 

 Otras composiciones farmacéuticas útiles para conseguir la administración sistémica de 

la entidad química incluyen formas de dosificación sublingual, bucal y nasal. Tales 

composiciones farmacéuticas comprenden típicamente una o más sustancias de cargas 

solubles tales como sacarosa, sorbitol y manitol y aglutinantes tales como goma arábiga, 15 

celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los emolientes, 

lubricantes, edulcorantes, colorantes, antioxidantes y agentes saporíferos descritos 

anteriormente también pueden incluirse. 

 Las composiciones farmacéuticas para inhalación típicamente pueden proporcionarse 

en forma de una solución, suspensión o emulsión que puede administrarse como un polvo seco 20 

o en forma de un aerosol usando un propulsor convencional (por ejemplo, diclorodifluorometano 

o triclorofluorometano).  

 Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender opcionalmente un 

potenciador de la actividad. El potenciador de actividad puede seleccionarse a partir de una 

amplia variedad de moléculas que actúan de diferentes formas para potenciar o ser 25 

independientes de los efectos terapéuticos de las entidades químicas descritas en la presente 

memoria. Las clases particulares de potenciadores de actividad incluyen potenciadores de 

penetración en la piel y potenciadores de la absorción. 

 Las composiciones farmacéuticas también pueden contener agentes activos adicionales 

que pueden seleccionarse a partir de una amplia variedad de moléculas, que pueden actuar de 30 

diferentes formas para potenciar el efecto terapéutico de al menos una entidad química descrita 
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en la presente memoria. Estos agentes activos opcionales distintos, cuando están presente, se 

emplean típicamente en las composiciones farmacéuticas a un nivel que varía de 0,01% a 15%. 

Algunas realizaciones contienen de 0,1% a 10% en peso de la composición. Otras realizaciones 

contienen de 0,5% a 5% en peso de la composición. 

 También se proporcionan composiciones farmacéuticas envasadas. Tales 5 

composiciones envasadas incluyen una composición farmacéutica que comprende al menos 

una entidad química descrita en la presente memoria  e instrucciones para el uso de la 

composición para tratar a un sujeto (típicamente un paciente humano). En algunas 

realizaciones, las instrucciones son para el uso de la composición farmacéutica para tratar a un 

sujeto que padece una afección o un trastorno mediado por la actividad de la Quinurenina 3-10 

monooxigenasa. La composición farmacéutica envasada puede incluir proporcionar información 

prescrita; por ejemplo, para un paciente o proveedor de servicios sanitarios, o como una 

etiqueta en una composición farmacéutica envasada. La información prescrita puede incluir, por 

ejemplo, información respecto a la eficacia, dosificación y administración, contraindicaciones y 

reacciones adversas pertenecientes a la composición farmacéutica.  15 

 Todas las entidades químicas anteriores pueden administrarse en solitario, como 

mezclas, o en combinación con otros agentes activos. 

 Los métodos descritos en la presente memoria  incluyen métodos para el tratamiento de 

la enfermedad de Huntington, incluyendo el tratamiento del deterioro de la memoria y/o 

cognitivo asociado con la enfermedad de Huntington, que comprende administrar a un sujeto, 20 

de manera simultánea o secuencial, al menos una entidad química descrita en la presente 

memoria  y uno o más agentes adicionales usados en el tratamiento de la enfermedad de 

Huntington tales como, aunque sin limitación, Amitriptilina, Imipramina, Despiramina, 

Nortriptilina, Paroxetina, Fluoxetina, Setralina, Terabenazina, Haloperidol, Cloropromazina, 

Tioridazina, Sulprida, Quetiapina, Clozapina y Risperidona. En los métodos que usan 25 

administración simultánea, los agentes pueden presentarse en una composición combinada o 

pueden administrarse por separado. Como resultado, también se proporcionan composiciones 

farmacéuticas que comprenden al menos una entidad química descrita en la presente memoria  

y uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la enfermedad de 

Huntington tales como, pero sin limitación, Amitriptilina, Imipramina, Despiramina, Nortriptilina, 30 

Paroxetina, Fluoxetina, Setralina, Terabenazina, Haloperidol, Cloropromazina, Tioridazina, 

Sulprida, Quetiapina, Clozapina y Risperidona. De manera similar, también se proporcionan 
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composiciones farmacéuticas envasadas que contienen una composición farmacéutica que 

comprende al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y otra composición 

que contiene uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la 

enfermedad de Huntington, tales como, pero sin limitación, Amitriptilina, Imipramina, 

Despiramina, Nortriptilina, Paroxetina, Fluoxetina, Setralina, Terabenazina, Haloperidol, 5 

Cloropromazina, Tioridazina, Sulprida, Quetiapina, Clozapina y Risperidona.  

 También se proporcionan métodos para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, 

que incluyen el tratamiento del deterioro de la memoria y/o cognitivo asociado con la 

enfermedad de Parkinson, que comprende administrar a un sujeto, de manera simultánea o 

secuencial, al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y uno o más 10 

agentes adicionales usados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson tales como, pero 

sin limitación, Levodopa, Parlodel, Permax, Mirapex, Tasmar, Contan, Kemadin, Artane y 

Cogentin. En los métodos que usan administración simultánea, los agentes pueden presentarse 

en una composición combinada o pueden administrarse por separado. También se 

proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una entidad química 15 

descrita en la presente memoria , y uno o más agentes farmacéuticos adicionales en el 

tratamiento de la enfermedad de Parkinson, tales como, pero sin limitación, Levodopa, Parlodel, 

Permax, Mirapex, Tasmar, Contan, Kemadin, Artane y Cogentin. También se proporcionan 

composiciones farmacéuticas envasadas que contienen una composición farmacéutica que 

comprenden al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y otra composición 20 

que comprende uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la 

enfermedad de Parkinson tales como, pero sin limitación, Levodopa, Parlodel, Permax, Mirapex, 

Tasmar, Contan, Kemadin, Artane y Cogentin. 

 También se proporcionan métodos para el tratamiento del deterioro de la memoria y/o 

cognitivo asociado con la enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar a un sujeto, de 25 

manera simultánea o secuencial, al menos una entidad química descrita en la presente 

memoria  y uno o más agentes adicionales usados en el tratamiento de la enfermedad de 

Alzheimer, tales como, pero sin limitación, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinol, 

Neotropina, Eldepryl, Estrógeno y Cliquinol. En los métodos que usan la administración 

simultánea, los agentes pueden presentarse en una composición combinada o pueden 30 

administrarse por separado. También se proporcionan composiciones farmacéuticas que 

comprenden al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y uno o más 
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agentes farmacéuticos adicionales en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, tales 

como, pero sin limitación, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, Akatinol, Neotropina, Eldepryl, 

Estrógeno y Cliquinol. De manera similar, también se proporcionan composiciones 

farmacéuticas envasadas que contienen una composición farmacéutica que comprende al 

menos una entidad química descrita en la presente memoria  y otra composición que 5 

comprende uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la 

enfermedad de Alzheimer, tales como, pero sin limitación, Reminyl, Cognex, Aricept, Exelon, 

Akatinol, Neotropina, Eldepryl, Estrógeno y Cliquinol. 

 También se proporcionan métodos para el tratamiento del deterioro de la memoria y/o 

cognitivo asociado con demencia o deterioro cognitivo que comprende administrar a un sujeto, 10 

de manera simultánea o secuencial, al menos una entidad química y uno o más agentes 

adicionales usados en el tratamiento de la demencia tales como, pero sin limitación, Tioridazina, 

Haloperidol, Risperidona, Cognex, Aricept y Exelon. En los métodos que usan administración 

simultánea, los agentes pueden presentarse en una composición combinada o pueden 

administrarse por separado. También se proporcionan composiciones farmacéuticas que 15 

comprenden al menos una entidad química descrita en la presente memoria , y uno o más 

agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la demencia, tales como, pero 

sin limitación, Tioridazina, Haloperidol, Risperidona, Cognex, Aricept y Exelon. También se 

proporcionan composiciones farmacéuticas envasadas que contienen una composición 

farmacéutica que comprende al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y 20 

otra composición que comprende uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el 

tratamiento de la demencia, tales como, pero sin limitación, Tioridazina, Haloperidol, 

Risperidona, Cognex, Aricept y Exelon. 

 También se proporcionan métodos para el tratamiento del deterioro de la memoria y/o 

cognitivo asociado con la epilepsia que comprende administrar a un sujeto, de manera 25 

simultánea o secuencial, al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y uno 

o más agentes adicionales usados en el tratamiento de la epilepsia, tales como, pero sin 

limitación, Dilantin, Luminol, Tegretol, Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita, 

Solfeton y Felbatol. En los métodos que usan administración simultánea, los agentes pueden 

presentarse en una composición combinada o pueden administrarse por separado. También se 30 

proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una entidad química 

descrita en la presente memoria  y uno o más agentes farmacéuticos adicionales en el 
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tratamiento de la epilepsia, tales como, pero sin limitación, Dilantin, Luminol, Tegretol, 

Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita, Solfeton y Felbatol. También se 

proporcionan composiciones farmacéuticas envasadas que contienen una composición 

farmacéutica que comprende al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y 

otra composición que comprende uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el 5 

tratamiento de la epilepsia, tales como, pero sin limitación, Dilantin, Luminol, Tegretol, 

Depakote, Depakene, Zarontin, Neurontin, Barbita, Solfeton y Felbatol.    

 También se proporcionan métodos para el tratamiento del deterioro de la memoria y/o 

cognitivo asociados con la esclerosis múltiple que comprende administrar al sujeto, de manera 

simultánea o secuencial,  al menos una entidad química descrita en la presente memoria  y uno 10 

o más agentes adicionales usados en el tratamiento de la esclerosis múltiple, tales como, pero 

sin limitación, Detrol, Ditropan XL, OxyContin, Betaseron, Avonex, Azotioprina, Metotrexato y 

Copaxona. En los métodos que usan administración simultánea, los agentes pueden 

presentarse en una composición combinada o pueden administrarse por separado. También se 

proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una entidad química 15 

descrita en la presente memoria  y uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el 

tratamiento de la esclerosis múltiple, tales como, pero sin limitación, Detrol, Ditropan XL, 

OxyContin, Betaseron, Avonex, Azotioprina, Metotrexato y Copaxona. También se proporcionan 

composiciones farmacéuticas envasadas que contienen una composición farmacéutica que 

comprende al menos una entidad química descrita en la presente memoria , y otra composición 20 

que comprende uno o más agentes farmacéuticos adicionales usados en el tratamiento de la 

esclerosis múltiple, tales como, pero sin limitación Detrol, Ditropan XL, OxyContin, Betaseron, 

Avonex, Azotioprina, Metotrexato y Copaxona.  

 Cuando lo descrito en la presente memoria se usa en combinación con uno o más 

agentes farmacéuticos adicionales, puede administrarse antes de, simultáneamente con, o 25 

después de, la administración del agente o agentes farmacéuticos adicionales. 

 Las dosificaciones de los compuestos descritos en la presente memoria dependen de 

diversos factores que incluyen el síndrome particular a tratar, la gravedad de los síntomas, la 

vía de administración, la frecuencia del intervalo de dosificación, el compuesto particular 

utilizado, la eficacia, perfil toxicológico, perfil farmacocinético del compuesto y la presencia de 30 

cualquier efecto secundario perjudicial, entre otras consideraciones. 
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 Las entidades químicas descritas en la presente memoria se administran típicamente a 

niveles de dosificación y de una manera habitual para los inhibidores de KMO. Por ejemplo, las 

entidades químicas pueden administrarse, en dosis sencillas o múltiples, por administración oral 

a un nivel de dosificación de generalmente 0,001-100 mg/kg/día, por ejemplo, 0,01-100 

mg/kg/día, tal como 0,1-70 mg/kg/día, por ejemplo 0,5-10 mg/kg/día. Las formas de dosificación 5 

unitaria pueden contener generalmente 0,01-1000 mg de al menos una entidad química descrita 

en la presente memoria, por ejemplo, 0,1-50 mg de al menos una entidad química descrita en la 

presente memoria.  Para la administración intravenosa, los compuestos pueden administrarse, 

en dosificaciones sencillas o múltiples, a un nivel de dosificación de, por ejemplo, 0,001-50 

mg/kg/día, tal como 0,001-10 mg/kg/día, por ejemplo, 0,01-1 mg/kg/día. Las formas de 10 

dosificación unitarias pueden contener, por ejemplo, 0,1-10 mg de al menos una entidad 

química  descrita en la presente memoria. 

 Una forma marcada de una entidad química  descrita en la presente memoria puede 

usarse como un diagnóstico para identificar y/u obtener compuestos que tengan la función de 

modular una actividad de KMO como se describe en la presente memoria. Las entidades 15 

químicas descritas en la presente memoria pueden usarse adicionalmente para validar, 

optimizar y normalizar bioensayos. 

 Por “marcado” en la presente memoria se entiende que el compuesto está directa o 

indirectamente marcado con un marcador que proporciona una señal detectable, por ejemplo, 

un radioisótopo, una etiqueta fluorescente, una enzima, anticuerpos, partículas tales como 20 

partículas magnéticas, etiquetas quimioluminiscentes o moléculas de unión específica, etc. Las 

moléculas de unión específica incluyen pares, tales como biotina y estreptavidina, digoxina y 

antidigoxina, etc. Para los miembros de unión específica, el miembro complementario 

normalmente se marcaría con una molécula que proporcione detección, de acuerdo con 

procedimientos conocidos, como se ha indicado anteriormente. El marcador puede proporcionar 25 

directa o indirectamente una señal detectable. 

 En la realización de los procedimientos de los métodos descritos en la presente 

memoria, por supuesto, se entiende que la referencia a tampones, medios, reactivos, células y 

condiciones de cultivo particulares, y similares, no pretenden ser limitantes, sino que deben 

interpretarse como inclusivos de todos los materiales que un experto en la materia reconocería 30 

como de interés en el contexto particular en el que se presenta el análisis. Por ejemplo, 

normalmente es posible sustituir un sistema tampón o medio de cultivo por otro y aun así 
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obtener resultados similares, si no idénticos. Los expertos en la materia tendrán suficiente 

conocimiento de dichos sistemas y metodologías para ser capaces, sin experimentación 

excesiva, de realizar dichas sustituciones para atender de forma óptima a sus propósitos en el 

uso de los métodos y procedimientos descritos en la presente memoria.  

EJEMPLOS 5 

 Las entidades químicas, composiciones y métodos descritos en la presente memoria se 

ilustran adicionalmente mediante los siguientes ejemplos no limitantes. 

 Como se usan en la presente memoria, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes 

significados. Si no se define una abreviatura, ésta tiene su significado generalmente aceptado. 

CDI  = carbonildiimidazol 10 

DCM  = diclorometano 

DME  = éter dimetílico 

DMEM  = medio de Eagle modificado por Dulbecco 

DMF  = N,N-dimetilformamida 

DMSO  = dimetilsulfóxido 15 

EDC·HCl = Hidrocloruro de 1-etil-3-(3-     

   dimetilaminopropil)carbodiimida   

EtOH  = etanol 

Et2O  = éter dietílico 

EtOAc  = acetato de etilo 20 

g   = gramo 

h   = hora 

h   = horas 

HOBt  = 1-Hidroxibenzotriazol 
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LiHMDS  = hexametil-disilazida de litio 

LC/MS  = cromatografía líquida/espectrometría de masas 

mg  = miligramo 

min  = minutos 

ml  = mililitros 5 

mmol  = milimoles 

mM  = milimolar 

ng  = nanogramo 

nm  = nanómetro 

nM  = nanomolar 10 

PBS  = solución salina tamponada con fosfato 

ta  = temperatura ambiente 

TBME  = t-butil metil éter 

THF  = tetrahidrofurano 

TMOF  = trimetilortoformiato 15 

l  = microlitro 

M  = micromolar 

1 g/1 ml   =  1 vol 
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Sección Experimental  

 Se usaron reactivos y disolventes disponibles en el mercado (calidad HPLC) sin 

purificación adicional. 

 El análisis por cromatografía de capa fina (TLC) se realizó con placas Kieselgel 60 F254 

(Merck) y se visualizó usando luz UV. Las reacciones de microondas se realizaron usando 5 

microondas focalizados CEM. 

 La HPLC-MS analítica se realizó en sistemas Agilent HP1100 y Shimadzu 2010, usando 

columnas Atlantis dC18 de fase inversa (5 m, 2,1 x 50 mm), gradiente 5-100% de  B (A= 

agua/ácido fórmico al 0,1%, B = acetonitrilo/ácido fórmico al 0,1%) durante 3 min, volumen de 

inyección 3l, flujo = 1,0 ml/min. Los espectros de UV se registraron a 215 nm usando un 10 

detector UV de longitud de onda dual Waters 2487 o el sistema Shimadzu 2010. Los espectros 

de masas se obtuvieron en el intervalo m/z de 150 a 850 a una velocidad de muestreo de 2 

exploraciones por segundo usando Waters ZMD y en el intervalo m/z de 100 a 1000 a una 

velocidad de muestreo de 2 Hz usando ionización por Electropulverización, con un sistema de 

LC-MS Shimadzu 2010 o la HPLC-MS analítica se realizó en sistemas Agilent HP1100 y 15 

Shimadzu 2010, usando columnas Water Atlantis dC18 de fase inversa (3 m, 2,1 x 100 mm), 

gradiente 5-100% de B (A= agua/ácido fórmico al 0,1%, B = acetonitrilo/ácido fórmico al 0,1%) 

durante 7 min, volumen de inyección 3l, flujo = 0,6 ml/min. Los espectros de UV se registraron 

a 215 nm usando una serie de fotodiodos Waters 2996 o en el sistema Shimadzu 2010. Los 

espectros de masas se obtuvieron en el intervalo m/z de 150 a 850 a una velocidad de 20 

muestreo de 2 exploraciones por segundo usando Waters ZQ y en el intervalo m/z de 100 a 

1000 a una velocidad de muestreo de 2 Hz usando ionización por Electropulverización, con un 

sistema de LC-MS Shimadzu 2010. Los datos se integraron y se indicaron usando software 

OpenLynx y OpenLynx Browser o mediante software Shimadzu PsiPort. 

Procedimientos generales 25 

 Método A. Acoplamiento de amida. A una solución de ácido carboxílico (1 equiv.) en 

DMF se le añadieron EDC·HCl (1 equiv.) y HOBt (de 1 a 1,2 equiv.) o HATU (de 1 a 1,2 equiv.). 

La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo después del 

cual se añadió la amina apropiada (1 equiv.). La reacción se controló por LCMS para determinar 

que se había completado, después de lo cual la mezcla de reacción se vertió en agua. El 30 
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precipitado resultante se filtró, se lavó con agua (x 2) y heptano (x 2) y se secó al vacío para 

producir el compuesto diana. Si no se formó un precipitado, la mezcla de reacción se extrajo 

con EtOAc (x 3) y las capas orgánicas combinadas se lavaron con agua (x 2) y NaCl acuoso 

saturado (x 2), se secaron (Na2SO4 o MgSO4) y el disolvente se retiró al vacío para proporcionar 

el producto en bruto. La purificación se realizó por cromatografía en columna ultrarrápida, HPLC 5 

prep. o una combinación de ambas. 

 Método B. Acoplamiento de amida. A una solución de ácido carboxílico (1 equiv.) en 

DCM (20 vol.) en una atmósfera de nitrógeno se le añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y 1 

gota de DMF (cat.). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, 

tiempo después del cual los disolventes se retiraron al vacío. DCM (20 vol.) o THF (20 vol.) se 10 

añadió, seguido de la amina requerida (1 a 3 equiv.) y trietilamina (2 equiv.) o DIPEA (1,5 

equiv.). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente. La reacción se controló por 

LCMS para determinar que se había completado, después de lo cual se añadió agua. Después, 

la mezcla de reacción se extrajo con DCM y la capa orgánica se lavó con agua y NaCl acuoso 

saturado, se secó sobre Na2SO4 o MgSO4 y el disolvente se retiró al vacío para proporcionar el 15 

producto en bruto. La purificación se realizó por cromatografía en columna ultrarrápida, HPLC 

prep., una combinación de las dos o por trituración con un disolvente apropiado. 

 Método C. Acoplamiento de amida. A una solución de ácido carboxílico (1 equiv.) en 

DMF se le añadieron EDC·HCl (1 equiv.) y HOBt (1 equiv.). La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo después del cual se añadió la amina 20 

apropiada. La reacción se controló por LCMS. Después de que se completara, la mezcla de 

reacción se vertió en agua, después de lo cual surgió un precipitado de la solución y se filtró, se 

lavó con agua y heptano y se secó al vacío para producir el compuesto diana o, si no se formó 

un precipitado, la mezcla de reacción se extrajo con EtOAc (3 x) y las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con agua y NaCl acuoso saturado, se secaron (Na2SO4 o MgSO4) y el 25 

disolvente se retiró al vacío para proporcionar el producto en bruto. La purificación se realizó por 

cromatografía en columna ultrarrápida, HPLC prep. o una combinación de ambas. 

 Método D. Acoplamiento de amida. A una solución de ácido carboxílico (1 equiv.) en 

DCM (20 vol.) en una atmósfera de nitrógeno se le añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y DMF 

(cat.). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo 30 

después del cual los disolventes se retiraron al vacío. Se añadió DCM (20 vol.) o THF (20 vol.), 

seguido de la amina requerida (1 a 3 equiv.) y trietilamina (2 equiv.) y la mezcla de reacción se 
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agitó a temperatura ambiente. La reacción se controló por LCMS para determinar que se había 

completado, después de lo cual se añadió agua. Después, la mezcla de reacción se extrajo con 

DCM y la capa orgánica se lavó con agua y NaCl acuoso saturado, se secó sobre Na2SO4 o 

MgSO4 y el disolvente se retiró al vacío para proporcionar el producto en bruto. La purificación 

se realizó por cromatografía en columna ultrarrápida, HPLC prep., una combinación de ambas o 5 

por trituración con un disolvente apropiado. 

Ejemplo 1 

Esquema de Reacción 1 

 

 10 

 Con respecto al Esquema de Reacción 1, Etapa 1, a una suspensión agitada de 

dicloropirimidina (1 equiv.) en 1,4-dioxano (15 vol.) se le añadieron ácido borónico (0,7 equiv.) y 

Pd(PPh3)4 (0,025 equiv.). A la mezcla resultante se le añadió una solución 2 M de K2CO3 (7,5 

vol.) y se calentó a 90ºC durante una noche en una atmósfera de N2. La mezcla de reacción se 

enfrió a temperatura ambiente y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en EtOAc:agua 15 

(1:1) (100 vol.) y la solución resultante se filtró a través de celite. La capa orgánica se separó y 

la capa acuosa y se extrajo adicionalmente con EtOAc (50 vol.). Las capas orgánicas 

combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado (20 vol.), se secaron sobre Na2SO4, se 

filtraron y el disolvente se retiró al vacío. El residuo resultante se purificó por cromatografía en 

columna ultrarrápida (eluyente: [de 0:1 a 1:19] de EtOAc:heptano) para proporcionar los 20 

compuestos diana requeridos. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 1, Etapa 2, se suspendieron 4-cloro-6-

sustituido-fenil-pirimidina (1 equiv.), PdCl2(dppf)·DCM (0,05 equiv.) y trietilamina (2 equiv.) en 
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MeOH desgasificado (50 vol.) en una bomba equipada con una barra de agitación magnética. 

La atmósfera del recipiente de reacción se reemplazó por N2 por evacuación sucesiva y carga 

con gas N2 (este proceso se repitió tres veces). Después, la bomba se lavó abundantemente 

con CO por carga sucesiva con CO y evacuación. El recipiente se presurizó a 5 bar de CO y se 

calentó a 50ºC con agitación durante 5 horas. El recipiente de reacción se dejó enfriar a 5 

temperatura ambiente antes de ventilar el CO y lavar abundantemente con N2. La mezcla de 

reacción se concentró al vacío y el residuo resultante se disolvió en EtOAc (30 vol.) y agua (30 

vol.). La solución se filtró a través de lana de algodón y la capa orgánica se separó, se lavó con 

NaCl acuoso saturado (15 vol.), se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró a presión 

reducida. La purificación por cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [de 0:1 a 1:9] de 10 

EtOAc:heptano) produjo los compuestos diana. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 1, Etapa 3, se suspendió éster metílico del ácido 

6-sustituido-fenil-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en MeOH (20 vol.) y una solución 1 M de 

NaOH (20 vol.) y se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacción se 

acidificó con HCl 2 M. Los productos solubles se extrajeron con DCM (2 x 20 vol.) y las capas 15 

orgánicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron a presión 

reducida para proporcionar los compuestos diana. Los productos insolubles se filtraron y se 

lavaron con agua (3 x 10 vol.) y heptano (3 x 10 vol.) antes de secarse al vacío para producir los 

compuestos diana. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 1, Etapa 4, los análogos de amida requeridos se 20 

prepararon siguiendo los procedimientos descritos en el método A, B, C o D.  

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 

anteriormente. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 
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4,11 min 
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+
 = 267, 

100% @ t.r. = 

4,31 min 

 

  

 

228,25 [M+H]
+
 = 229, 

100% @ t.r. = 

4,06 min 

 

  

 

316,67 [M+H]
+
 = 317, 

99% @ t.r. = 4,62 

min 

 

 

262,70 [M+H]
+
 = 263, 

99,8% @ t.r. = 

4,36 min 

 

  

 

266,66 [M+H]
+
 = 267, 

100% @ t.r. = 

4,35 min 

NN

O

O

F

F

NN

O

O

N N

Cl

O

O

 
NN

O

O

Cl

F

 
NN

Cl

O

O

F

F

F

 
NN

Cl

O

O

F



  Expediente 098841-0951 

 - 72 - 
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+
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+
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100% @ t.r. = 

4,21 min 
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+
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100% @ t.r. = 
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+
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3,17 min 
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261,71 [M+H]
+
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99% @ t.r. = 4,34 

min 

 

  

 

233,66 [M+H]
+
 = 234, 

100% @ t.r. = 

3,60 min 

 

 

247,69 [M+H]
+
 = 248, 

100% @ t.r. = 

3,85 min 

 

  

 

275,74 [M+H]
+
= 276, 99% 

@ t.r. = 4,68 min 

 

  

 

303,75 [M+H]
+ 

= 304, 

100% @ t.r. = 

3,64 min 

 

  

 

275,74 [M+H]
+ 

= 276, 

100% @ t.r. = 

4,39 min 
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309,76 [M+H]
+ 

= 310, 

100% @ t.r. = 

5,17 min 

 

  

 

323,78 [M+H]
+
 = 324, 

100% @ t.r. = 

5,08 min 

 

  

 

323,78 [M+H]
+
 = 324, 

100% @ t.r. = 

5,40 min 

 

 

349,82 [M+H]
+
 = 350/352, 

100% @ t.r. = 

4,57 min 

 

  

 

340,77 [M+H]
+
 = 341, 

100% @ t.r. = 

4,53 min 

 

  

 

335,80 [M+H]
+
 = 336, 

100% @ t.r. = 

4,57 min 
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323,78 [M+H]
+
 = 324, 

100% @ t.r. = 

5,25 min 

 

  

 

340,77 [M+H]
+ 

= 342, 

100% @ t.r. = 

4,15 min 

 

  

 

261,71 [M+H]
+
 = 262, 

100% @ t.r. = 

3,73 min 

 

  

 

316,75 [M+H]
+
 = 317, 

100% @ t.r. = 

3,30 min 

 

 

276,30 [M+H]
+
 = 277, 

100% @ t.r. = 

3,30 min 

 

  

 

340,77 [M+H]
+
 = 341, 

99% @ t.r. = 3,19 

min 
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324,77 [M+H]
+ 

= 325, 

100% @ t.r. = 

4,14 min 

 

  

 

277,71 [M+H]
+
 = 278, 

100% @ t.r. = 

3,56 min 

 

  

 

317,78 [M+H]
+
 = 318, 

100% @ t.r. = 

3,42 min 

 

  

 

323,78 [M+H]
+
 = 324, 

100% @ t.r. = 

4,97 min 

 

  

 

316,79 [M+H]
+ 

= 317, 

100% @ t.r. = 

2,66 min 

 

 

287,75 [M+H]
+
 = 288, 

100% @ t.r. = 

4,56 min 
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291,74 [M+H]
+
 = 292, 

100% @ t.r. = 

3,78 min 

 

  

 

344,80 [M+H]
+
 = 345, 

100% @ t.r. = 

3,51 min 

 

  

 

291,74 [M+H]
+
 = 292, 

100% @ t.r. = 

3,77 min 

 

  

 

339,78 [M+H]
+
 = 340, 

100% @ t.r. = 

5,45 min 

 

  

 

339,78 [M+H]
+
 = 340, 

100% @ t.r. = 

5,43 min 

 

  

 

339,78 [M+H]
+
 = 340, 

100% @ t.r. = 

5,16 min 
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370,24 [M+H]
+
 = 370, 

100% @ t.r. = 

5,38 min 

 

  

 

310,75 [M+H]
+
 = 311, 

100% @ t.r. = 

4,98 min 

 

  

 

310,75 [M+H]
+
 = 311, 

100% @ t.r. = 

3,08 min 

 

  

 

324,77 [M+H]
+ 

= 325, 

97% @ t.r. = 2,98 

min 

 

  

 

315,81 [M+H]
+
 = 316, 

97% @ t.r. = 4,64 

min 

 

  

 

303,75 [M+H]
+
 = 304, 

100% @ t.r. = 

3,48 min 
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317,76 [M+H]
+ 

= 318, 

100% @ t.r. = 

4,18 min 

 

 

300,71 [M+H]
+
 = 301, 

93% @ t.r. = 4,48 

min 

 

  

 

337,81 [M+H]
+
 = 338, 

100% @ t.r. = 

5,11 min 

 

  

 

337,81 [M+H]
+
 = 338, 

100% @ t.r. = 

5,10 min 

 

  

 

303,75 [M+H]
+
 = 304, 

100% @ t.r. = 

3,48 min 

 

  

 

407,91 [M+H]
+
 = 408, 

99% @ t.r. = 3,30 

min 
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378,74 [M+H]
+
 = 379, 

100% @ t.r. = 

5,13 min 

 

  

 

324,77 [M+H]
+ 

= 325, 

100% @ t.r. = 

3,15 min 

 

 

311,73 [M+H]
+ 

= 311, 

100% @ t.r. = 

4,36 min 

 

  

 

311,73 [M+H]
+
 = 311, 

98% @ t.r. = 4,67 

min 

 

  

 

394,86 [M+H]
+ 

= 395, 

100% @ t.r. = 

4,91 min 

 

  

 

330,78 [M+H]
+ 

= 331, 

100% @ t.r. = 

3,39 min 
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330,78 [M+H]
+
 = 331, 

99% @ t.r. = 3,41 

min 

 

  

 

273,72 [M+H]
+
 = 274, 

100% @ t.r. = 

4,25 min 

 

  

 

335,80 [M+H]
+ 

= 336, 

100% @ t.r. = 

5,32 min 

 

 

328,76 [M+H]
+ 

= 329, 

100% @ t.r. = 

4,83 min 

 

  

 

384,27 [M+H]
+
 = 384, 

100% @ t.r. = 

5,13 min 

 

  

 

344,20 [M+H]
+
 = 344, 

100% @ t.r. = 

5,41 min 
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358,23 [M+H]
+
 = 358, 

100% @ t.r. = 

5,61 min 

 

  

 

375,22 [M+H]
+
 = 375, 

100% @ t.r. = 

4,67 min 

 

 

346,18 [M+H]
+
 = 346, 

100% @ t.r. = 

4,47 min 

 

 

359,22 [M+H]
+
 = 361, 

100% @ t.r. = 

3,82 min 

 

 

359,22 [M+H]
+
 = 361, 

100% @ t.r. = 

4,09 min 

 

  

 

311,73 [M+H]
+
 = 312, 

100% @ t.r. = 

4,12 min 

 

  

 

324,77 [M+H]
+
 = 325, 

100% @ t.r. = 

3,39 min 
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324,77 [M+H]
+
 = 325, 

100% @ t.r. = 

3,63 min 

 

  

 

327,75 [M+H]
+
 = 328, 

100% @ t.r. = 

5,25 min 

 

  

 

344,20 [M+H]
+ 

= 344, 

100% @ t.r. = 

5,47 min 

 

  

 

370,24 [M+H]
+
 = 370, 

100% @ t.r. = 

5,38 min 

 

 

358,23 [M+H]
+
 = 358, 

100% @ t.r. = 

5,67 min 

 

  

 

375,22 [M+H]
+
 = 375, 

100% @ t.r. = 

4,75 min 
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313,75 [M+H]
+
 = 314, 

100% @ t.r. = 

4,39 min 

 

  

 

313,75 [M+H]
+
 = 313, 

99% @ t.r. = 4,15 

min 

 

  

 

349,82 [M+H]
+
 = 350, 

100% @ t.r. = 

5,28 min 

 

  

 

294,29 [M+H]
+ 

= 295, 

100% @ t.r. = 

3,61 min 

 

  

 

389,75 [M+H]
+
 = 390, 

100% @ t.r. = 

5,43 min 

 

 

353,79 [M+H]
+
 = 354, 

100% @ t.r. = 

5,04 min 
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370,24 [M+H]
+ 

= 370, 

100% @ t.r. = 

5,31 min 

 

  

 

346,18 [M+H]
+
 = 345, 

97% @ t.r. = 4,56 

min 

 

  

 

378,74 [M+H]
+
 = 379, 

100% @ t.r. = 

4,34 min 

 

  

 

336,78 [M+H]
+ 

= 337/339, 

100% @ t.r. = 

3,24 min 

 

  

 

316,77 [M+H]
+
 = 317, 

100% @ t.r. = 

4,75 min 

 

  

 

314,73 [M+H]
+ 

= 315/317, 

100% @ t.r. = 

4,69 min 
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315,72 [M+H]
+ 

= 316/318, 

100% @ t.r. = 

3,92 min 

 

  

 

300,71 [M+H]
+
 = 301/303, 

100% @ t.r. = 

4,08 min 

 

  

 

331,79 [M+H]
+
 = 332, 

99% @ t.r. = 4,59 

min 

 

  

 

313,27 [M+H]
+
 = 314, 

98% @ t.r. = 4,09 

min 

 

  

 

396,28 [M+H]
+
 = 396, 

100% @ t.r. = 

5,69 min 

 

  

 

373,24 [M+H]
+
 = 374, 

100% @ t.r. = 

3,69 min 
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349,18 [M+H]
+ 

= 349, 

100% @ t.r. = 

5,13 min 

 

 

350,17 [M+H]
+
 = 350, 

99% @ t.r. = 4,19 

min 

 

  

 

359,22 [M+H]
+
 = 360, 

100% @ t.r. = 

3,46 min 

 

  

 

352,20 [M+H]
+
 = 352, 

100% @ t.r. = 

4,42 min 

 

  

 

311,17 [M+H]
+
 = 312, 

96% @ t.r. = 3,18 

min 

 

  

 

404,69 [M+H]
+ 

= 406, 

100% @ t.r. = 

5,44 min 
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388,23 [M+H]
+
 = 388, 

100% @ t.r. = 

5,46 min 

 

  

 

455,35 [M+H]
+
 = 455, 

100% @ t.r. = 

5,17 min 

 

 

345,19 [M+H]
+
 = 346, 

100% @ t.r. = 

3,33 min 

 

  

 

345,19 [M+H]
+
 = 345, 

100% @ t.r. = 

5,19 min 

 

  

 

348,19 [M+H]
+
 = 348, 

98% @ t.r. = 4,40 

min 

 

  

 

335,15 [M+H]
+
 = 335, 

100% @ t.r. = 

4,68 min 
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351,22 [M+H]
+
 = 351, 

100% @ t.r. = 

4,87 min 

 

  

 

370,24 [M+H]
+
 = 370, 

100% @ t.r. = 

5,25 min 

 

  

 

312,28 [M+H]
+ 

= 313, 

100% @ t.r. = 

3,82 min 

 

 

345,29 [M+H]
+
 = 346, 

100% @ t.r. = 

4,23 min 

 

  

 

360,20 [M+H]
+
 = 360, 

100% @ t.r. = 

4,47 min 

 

  

 

328,74 [M+H]
+ 

= 329, 

100% @ t.r. = 

3,96 min 
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356,79 [M+H]
+
 = 358, 

100% @ t.r. = 

3,27 min 

 

  

 

353,21 [M+H]
+
 = 355, 

100% @ t.r. = 

3,83 min 

 

  

 

398,30 [M+H]
+
 = 398, 

100% @ t.r. = 

5,45 min 

 

  

 

352,22 [M+H]
+
 = 352, 

100% @ t.r. = 

3,88 min 

 

 

338,20 [M+H]
+
 = 338, 

100% @ t.r. = 

4,21 min 

 

  

 

329,72 [M+H]
+
 = 330, 

100% @ t.r. = 

4,21 min 
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360,20 [M+H]
+
 = 326, 

100% @ t.r. = 

4,16 min 

 

  

 

300,71   

 

  

 

335,15   

 

  

 

351,19 [M+H]
+
 = 351, 

100% @ t.r. = 

3,74 min 

 

  

 

328,74 [M+H]
+
 = 329, 

100% @ t.r. = 

3,82 min 

 

 

282,13 [M+H]
+
 = 282, 

99% @ t.r. = 4,28 

min 
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335,15 [M+H]
+
 = 335, 

100% @ t.r. = 

4,25 min 

 

  

 

340,77 [M+H]
+
 = 341, 

100% @ t.r. = 

3,67 min 

 

  

 

366,23 [M+Na]
+
 = 388, 

100% @ t.r. = 

4,94 min 

 

  

 

388,23 [M+H]
+
 = 388, 

100% @ t.r. = 

5,24 min 

 

  

 

404,69 [M+H]
+
 = 405, 

100% @ t.r. = 

5,45 min 

 

  

 

328,74 [M+H]
+
 = 330, 

100% @ t.r. = 

3,80 min 
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356,79 [M+H]
+
 = 359, 

100% @ t.r. = 

3,30 min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

99% @ t.r. = 3,94 

min 

 

  

 

351,24 [M+H]
+
 = 351/353, 

100% @ t.r. = 

2,94 min 

 

  

 

337,21 [M+H]
+
 = 337/339, 

100% @ t.r. = 

2,92 min 

 

  

 

372,26 [M+H]
+
 = 372/374, 

100% @ t.r. = 

5,33 min 

 

  

 

366,25 [M+H]
+
 =366/368, 

100% @ t.r. = 

4,56 min 
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365,22 [M+H]
+
 = 365/367, 

100% @ t.r. = 

3,34 min 

 

 

338,20 [M+H]
+
 = 338/339, 

100% @ t.r. = 

3,84 min 

 

  

 

372,26 [M+H]
+
 = 372/374, 

100%@ t.r. = 5,33 

min 

 

  

 

384,27 [M+H]
+
 = 384/386, 

100% @ t.r. = 

5,10 min 

 

  

 

352,22 [M+H]
+
 = 352/354, 

100% @ t.r. = 

3,83 min 

 

  

 

312,16 [M+H]
+
 = 311/313, 

99% @ t.r. = 3,83 

min 
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326,18 [M+H]
+
 = 325/327, 

100% @ t.r. = 

4,00 min 

 

  

 

326,18 [M+H]
+
 = 325/327, 

100% @ t.r. = 

4,00 min 

 

 

365,22 [M+H]
+
 = 365/367, 

95% @ t.r. = 3,81 

min 

 

  

 

326,18 [M+H]
+
 = 325/327, 

99% @ t.r. = 4,02 

min 

 

  

 

326,18 [M+H]
+
 = 325/327, 

99% @ t.r. = 4,02 

min 

 

  

 

365,22 [M+H]
+
 = 365/367, 

99% @ t.r. = 3,88 

min 
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439,22 [M+H]
+
 = 324/326, 

100% @ t.r. = 

2,94 min 

 

  

 

352,22 [M+H]
+
 = 352/354, 

100% @ t.r. = 

4,40 min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

100% @ t.r. = 

3,74 min  

 

 

352,22 [M+H]
+
 = 352/354, 

100% @ t.r. = 

3,81 min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

100% @ t.r. = 

3,73 min 

 

  

 

364,19 [M+H]
+
 = 363/365, 

100% @ t.r. = 

4,07 min 
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324,77 [M+H]
+
 = 325/327, 

100% @ t.r. = 

4,06 min 

 

  

 

473,36 [M+H]
+
 = 473/475, 

100% @ t.r. = 

3,62 min 

 

  

 

509,82 [M+H]
+
 = 473/475, 

100% @ t.r. = 

3,42 min 

 

  

 

429,31 [M+H]
+
 = 429/431, 

99% @ t.r. = 5,28 

min 

 

 

465,77 [M+H]
+
 = 429/430, 

100% @ t.r. = 

5,29 min 

 

  

 

339,35 [M+H]
+
 = 340, 

100% @ t.r. = 

4,73 min 
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355,80 [M+H]
+
 = 356, 

100% @ t.r. = 

4,95 min 

 

  

 

355,80 [M+H]
+
 = 356/358, 

97% @ t.r. = 4,91 

min 

 

  

 

348,19 [M+H]
+
 = 348, 

100% @ t.r. = 

4,62 min 

 

  

 

346,18 [M+H]
+
 = 346/348, 

96% @ t.r. = 4,63 

min 

 

  

 

346,18 no LCMS - 

Insoluble en un 

disolvente 

apropiado 

 

 

392,25 [M+H]
+
 = 392/394, 

100% @ t.r. = 

4,76 min 
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310,75 [M+H]
+
 = 311/313, 

100% @ t.r. = 

3,76 min 

 

  

 

337,81 [M+H]
+
 = 338/340, 

99% @ t.r. = 4,87 

min 

 

  

 

400,27 [M+H]
+
 = 400/402, 

99% @ t.r. = 4,74 

min 

 

  

 

384,27 [M+H]
+
 = 384/386, 

99% @ t.r. = 5,36 

min 

 

  

 

398,30 [M+H]
+
 = 398/400, 

100% @ t.r. = 

5,59 min 

 

  

 

398,30 [M+H]
+
 = 398/400, 

100% @ t.r. = 

5,59 min 
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429,31 [M+H]
+
 = 429/431, 

100% @ t.r. = 

5,07 min 

 

  

 

465,77 [M+H]
+
 = 429/431, 

100% @ t.r. = 

5,18 min 

 

  

 

311,73 [M+H]
+
 = 312/314, 

100% @ t.r. = 

4,07 min 

 

  

 

373,24 [M+H]
+
 = 373/375, 

100% @ t.r. = 

3,58 min 

 

  

 

373,24 [M+H]
+
 = 373/375, 

100% @ t.r. = 

3,58 min 

 

  

 

442,35 [M+H]
+
 = 442/444, 

100% @ t.r. = 

3,61 min 
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478,81 [M+H]
+
 = 441/443, 

100% @ t.r. = 

3,39 min 

 

 

442,35 [M+H]
+
 = 442/444, 

100% @ t.r. = 

3,64 min 

 

  

 

478,81 [M+H]
+
 = 441/443, 

100% @ t.r. = 

3,50 min 

 

  

 

355,80 [M+H]
+
 = 356/358, 

100% @ t.r. = 

4,91 min 

 

  

 

338,80 [M+H]
+
 = 339/341, 

99% @ t.r. = 3,86 

min 

 

  

 

373,24 [M+H]
+
 = 373/375, 

100% @ t.r. = 

4,21 min 
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328,74 [M+H]
+
 = 329/331, 

100% @ t.r. = 

3,75 min 

 

  

 

355,80 [M+H]
+
 = 356/358, 

100% @ t.r. = 

5,70 min 

 

 

321,36 [M+H]
+
 = 322, 

100% @ t.r. = 

5,57 min 

 

  

 

398,25 [M+H]
+
 = 397/399, 

100% @ t.r. = 

5,76 min 

 

  

 

295,28 [M+H]
+
 = 296, 

94% @ t.r. = 3,58 

min 

 

  

 

329,72 [M+H]
+
 = 329, 

100% @ t.r. = 

3,92 min 
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407,35 [M+H]
+
 = 407/409, 

100% @ t.r. = 

3,19 min 

 

  

 

443,81 [M+H]
+
 = 407/409, 

100% @ t.r. = 

3,24 min 

 

  

 

510,81 [M+H]
+
 = 474/476, 

96% @ t.r. = 3,43 

min 

 

 

428,32 [M+H]
+
 = 428/430, 

100% @ t.r. = 

3,18 min 

 

  

 

464,79 [M+H]
+
 = 428/430, 

100% @ t.r. = 

3,14 min 

 

  

 

457,36 [M+H]
+
 = 457/459, 

100% @ t.r. = 

5,23 min 
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493,82 [M+H]
+
 = 457/459, 

100% @ t.r. = 

5,58 min 

 

  

 

479,29 [M+H]
+
 = 365/367, 

100% @ t.r. = 

2,63 min 

 

  

 

340,21 [M+H]
+ 

= 340/342, 

100% @ t.r. = 

4,17 min 

 

  

 

457,36 [M+H]
+
 = 457/459, 

100% @ t.r. = 

5,57 min 

 

 

443,29 [M+H]
+
 = 443/445, 

100% @ t.r. = 

4,67 min 

 

  

 

338,20 [M+H]
+
 = 338/340, 

99% @ t.r. = 4,40 

min 

F

F

F

O

OCl

Cl

NN

N

O

N

N

ONN

O

N

Cl

Cl

NN

Cl

Cl
O

N
O

 

Cl
Cl

Cl

NN

O

N

N

O

 

Cl

NN

N

O

Cl

O

 
NN

O

N

Cl

Cl

N

O

O



  Expediente 098841-0951 

 - 110 - 

 

  

 

338,20 [M+H]
+
 = 338/340, 

99% @ t.r. = 4,40 

min 

 

  

 

356,17 [M+H]
+
 = 356/358, 

99% @ t.r. = 3,84 

min 

 

  

 

450,33 [M+H]
+
 = 450/452, 

100% @ t.r. = 

4,00 min 

 

  

 

415,75 [M+H]
+
 = 379/381, 

100% @ t.r. = 

3,12 min 

 

  

 

463,80 [M+H]
+
 = 427/429, 

100% @ t.r. = 

3,45 min 

 

 

448,36 [M+H]
+
 = 448/450, 

100% @ t.r. = 

4,53 min 
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328,74 [M+H]
+
 = 329/331, 

100% @ t.r. = 

3,67 min 

 

  

 

356,17 [M+H]
+
 = 356/358, 

100% @ t.r. = 

3,82 min 

 

  

 

445,78 [M+H]
+
 = 409/411, 

100% @ t.r. = 

3,07 min 

 

  

 

386,28 [M+H]
+
 = 386/388, 

100% @ t.r. = 

5,55 min 

 

  

 

373,24 [M+H]
+
 = 373/375, 

100% @ t.r. = 

3,41 min 

 

  

 

360,20 [M+H]
+
 = 360/362, 

100% @ t.r. = 

4,73 min 
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377,28 [M+H]
+
 = 377/379, 

100% @ t.r. = 

3,13 min 

 

  

 

407,32 [M+H]
+
 = 407/409, 

100% @ t.r. = 

5,48 min 

 

  

 

334,74 [M+H]
+
 = 335, 

100% @ t.r. = 

3,37 min 

 

  

 

318,29 [M+H]
+
 = 319, 

98% @ t.r. = 3,19 

min 

 

  

 

374,23 [M+H]
+
 = 374/376, 

98% @ t.r. = 4,63 

min 

 

  

 

336,14 [M+H]
+
 = 336/338, 

100% @ t.r. = 

4,04 min 
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427,76 [M+H]
+
 = 391/393, 

100% @ t.r. = 

3,12 min 

 

 

387,83 [M+H]
+
 = 388/390, 

100% @ t.r. = 

4,38 min 

 

  

 

403,15 [M+H]
+
 = 403/405, 

100% @ t.r. = 

5,35 min 

 

  

 

391,26 [M+H]
+
 = 391/393, 

100% @ t.r. = 

3,86 min 

 

  

 

351,19 [M+H]
+
 = 351/353, 

100% @ t.r. = 

3,78 min 

 

  

 

394,22 [M+H]
+
 = 394/396, 

100% @ t.r. = 

3,99 min 
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462,38 [M+H]
+
 = 462/464, 

100% @ t.r. = 

3,04 min 

 

  

 

340,21 [M+H]
+
 = 340/342, 

100% @ t.r. = 

4,28 min 

 

 

353,21 [M+H]
+
 = 353/355, 

100% @ t.r. = 

4,10 min 

 

  

 

339,18 [M+H]
+
 = 339/341, 

100% @ t.r. = 

3,90 min 

 

  

 

351,19 [M-C4H4NO]
+
 = 

268/270, 100% @ 

t.r. = 3,88 min 

 

  

 

361,20 [M+H]
+
 = 361/363, 

100% @ t.r. = 

3,38 min 
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365,22 [M+H]
+
 = 365/367, 

100% @ t.r. = 

3,80 min 

 

  

 

340,17 [M+H]
+
 = 340/342, 

100% @ t.r. = 

4,20 min 

 

  

 

421,33 [M+H]
+
 = 421/423, 

100% @ t.r. = 

4,13 min 

 

 

404,14 [M+H]
+
 = 404/406, 

100% @ t.r. = 

4,94 min 

 

  

 

360,17 [M+H]
+
 = 360/362, 

100% @ t.r. = 

3,70 min 

 

  

 

399,28 [M+H]
+
 = 399/401, 

100% @ t.r. = 

3,98 min 
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391,22 [M+H]
+
 = 391/393, 

100% @ t.r. = 

3,59 min 

 

Ejemplo 2 

Esquema de Reacción 2 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 2, Etapa 1, a una solución agitada de piran-4-5 

ona (1 equiv.) y nitrometano (1 equiv.) en metanol (10 vol.) enfriada externamente a -10ºC en 

una atmósfera de gas nitrógeno, se le añadió, durante un periodo de cinco minutos, una 

solución al 30% p/p de metóxido sódico en metanol (2,10 vol.). Después, la mezcla se agitó 

durante 1 hora a 0ºC y después de 2 horas a 10ºC, se añadió ácido acético (0,75 vol.) y el 

disolvente se evaporó a presión reducida. Al residuo se le añadió agua (25 vol.) y los extractos 10 

orgánicos se extrajeron con DCM (4 x 50 vol.). Las capas orgánicas combinadas se secaron 

(Na2SO4), se retiraron por filtración y se concentraron a presión reducida. El residuo en bruto se 

purificó por cromatografía en columna ultrarrápida (2:3 de EtOAc:heptano) para proporcionar el 

compuesto diana en forma de cristales sólidos de color blanco. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 2, Etapa 2, a una solución agitada de 4-15 

nitrometil-tetrahidro-piran-4-ol (1 equiv.) en etanol (24 vol.) y agua (0,3 vol.) se le añadió paladio 

al 10% sobre carbono (0,29 equiv. en peso). La mezcla se agitó en gas hidrógeno durante 22 

horas a TA. La mezcla se filtró a través de Kiesselguhr y el filtrado se evaporó. Después, el 

residuo se secó azeotrópicamente con tolueno (2 x 10 vol.) y etanol (2 x 10 vol.) para dar el 

compuesto diana en forma de un aceite oscuro. 20 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 2, Etapa 3, a una solución agitada de 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonilo cloruro (1 equiv.) enfriada externamente a 0ºC en una 

atmósfera de gas nitrógeno se le añadió una mezcla de 4-aminometil-tetrahidro-piran-4-ol (1,5 

equiv.) y DIPEA (1,5 equiv.) en THF seco (16 vol.). La mezcla de reacción se calentó a TA y se 

agitó durante 18 horas. El disolvente se evaporó a presión reducida; se añadió una solución 5 

saturada de NaHCO3 (80 vol.) y los orgánicos se extrajeron con acetato de etilo (4 x 120 vol.). 

Las capas orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4), se retiraron por filtración y se 

concentraron a presión reducida. El residuo en bruto se purificó por cromatografía seca en 

columna ultrarrápida (gradiente de 3:7 a 7:3 de EtOAc:heptano) para proporcionar el compuesto 

diana en forma de un sólido cristalino de color blanco. 10 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de 

Masas 

 

  

 

382,25 [M+H]
+
 = 

382/384, 100% 

@ t.r. = 4,06 

min 

 

Ejemplo 3 

Esquema de Reacción 3 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 3, Etapa 1, una mezcla de cloruro de 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonilo (1 equiv.), hidrocloruro de éster metílico de glicina (1,2 equiv.) 

y DIPEA (2,4 equiv.) en DCM (25 vol.) se agitó durante una noche a temperatura ambiente. 

Después, se añadió una solución saturada de  NaHCO3 y la capa orgánica se extrajo con DCM 

(25 vol.). La capa orgánica se lavó con salmuera y se concentró a presión reducida para 5 

proporcionar el compuesto diana. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 3, Etapa 2, a una solución agitada de éster 

metílico del ácido {[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-acético (1 equiv.) en THF (20 

vol.) se le añadió NaOH 2 N (3,70 vol.) y la mezcla se agitó durante 3 horas. Después, el 

precipitado se retiró por filtración, se lavó con éter dietílico y EtOAc y se secó para proporcionar 10 

el compuesto diana en bruto. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 3, Etapa 3, a una suspensión agitada de la sal 

sódica del ácido {[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-acético (1 equiv.) y piperazin-

2-ona (1,2 equiv.) en DMF (50 vol.) se le añadieron HATU (1,2 equiv.), EDCI (1,2 equiv.) y 

DIPEA (1,2 equiv.), y la mezcla se agitó durante 2 horas. Después, se añadió una solución 15 

saturada de NaHCO3 y los orgánicos se extrajeron con DCM. La capa orgánica se secó 

(Na2SO4), se filtró y se concentró a presión reducida. El sólido en bruto se trituró en EtOAc, se 

retiró por filtración, se lavó con heptano y se secó para proporcionar el compuesto diana.  

 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

408,25 [M+H]
+
 = 408/410, 

99% @ t.r. = 3,72 

min 
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Ejemplo 4 

Esquema de Reacción 4 

 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 4, Etapa 1, los análogos de amida requeridos se 5 

prepararon siguiendo los procedimientos descritos en el método B.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 4, Etapa 2, a una solución de HCl 4 M en 1,4-

dioxano (21 vol.) se le añadió lentamente en porciones éster terc-butílico del ácido 4-[6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-1-carboxílico (1 equiv.). La mezcla de reacción 

espesa resultante se agitó durante 3 días y después el disolvente se concentró a presión 10 

reducida. El residuo se secó azeotrópicamente con DCM (x 5) para proporcionar el compuesto 

diana en forma de la sal hidrocloruro. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 4, Etapa 3, una solución agitada de ácido (R)-

3,3,3-trifluoro-2-hidroxi-2-metil-propiónico (1 equiv.) se disolvió en DCM (47 vol.). Después, se 

añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y DMF (0,09 vol.) y la mezcla de reacción se agitó a 15 

temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se concentró a presión reducida y se secó 

azeotrópicamente con DCM (x 2) para proporcionar el cloruro de ácido en forma de un líquido 

transparente.  

 A una suspensión agitada de hidrocloruro de [6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-

piperazin-1-il-metanona (1,2 equiv.) en DCM (42 vol.) se le añadió trietilamina (4 equiv.) y la 20 

mezcla se agitó durante 15 minutos. A la solución resultante se le añadió lentamente gota a 

gota el cloruro de ácido (1 equiv.) disuelto en DCM a temperatura ambiente. Después de agitar 

durante una noche a temperatura ambiente, a la mezcla de reacción se le añadió agua. 

Cl 
Cl 

N N 

O 

N 
N B o c 

Cl 
Cl 

N N 

O 

O H 

Cl 
Cl 

N N 

O 

N 
N H 2 

+ 

Cl 
Cl 

N N 

O 

N 
N 

O 
O H 

F 3 C 

Cl 

etapa 1 etapa 2 

etapa 3 



  Expediente 098841-0951 

 - 120 - 

Después, la fase orgánica se lavó con agua (1 x 2100 vol.), HCl 2 N (1 x 850 vol.), agua (2 x 

850 vol.) y salmuera (1 x 850 vol.), se secó (MgSO4), se retiró por filtración y se concentró a 

presión reducida. El aceite transparente se semi-purificó por cromatografía en columna 

ultrarrápida (usando un gradiente de 0 a 5% de MeOH:DCM). Después, el sólido se disolvió en 

la cantidad mínima de EtOAc y se precipitó con heptano, se filtró y se secó. Este proceso se 5 

repitió. El sólido se calentó en la cantidad mínima de EtOAc y se precipitó con un exceso de 

heptano, se filtró y se secó para proporcionar el compuesto diana. 

 

Estructura 
Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. de 

Masas 

 

  

 

477,27 
[M+H]

+
 = 477/479, 100% 

@ t.r. = 4,24 min 

 

Ejemplo 5 10 

Esquema de Reacción 5 

 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 5, Etapa 1, los análogos de amida requeridos se 
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prepararon siguiendo los procedimientos descritos en el método B.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 5, Etapa 2, a una solución agitada de éster terc-

butílico del ácido {(S)-1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-il}-carbámico (1 

equiv.) en DCM (21 vol.) se le añadió TFA (2,1 vol.) a TA. Después de agitar a TA durante 2 

horas, se añadió más cantidad de TFA (2,1 vol.) y la reacción se agitó durante una noche. Se 5 

añadió lentamente una solución de NaHCO3 saturado hasta alcanzar un valor de pH de 8. 

Después, la fase orgánica se secó (Na2SO4), se retiró por filtración y se concentró a presión 

reducida para proporcionar el compuesto diana. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 5, Etapa 3, a una suspensión agitada de ((S)-3-

amino-pirrolidin-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-metanona (1 equiv.) e hidrocloruro del 10 

ácido 3-dimetilamino propiónico (1,2 equiv.) en DMF (42 vol.) se le añadieron HATU (1,2 equiv.), 

DIPEA (1,2 equiv.) y EDCI (1,2 equiv.) a TA. Después de agitar durante 2 horas, se añadió una 

solución saturada de NaHCO3 y el precipitado que resultó se retiró por filtración. El filtrado se 

extrajo con EtOAc, se secó (Na2SO4), se retiró por filtración y se concentró a presión reducida. 

Después, el sólido se trituró en éter dietílico y después con heptano. Finalmente, el sólido se 15 

trituró en la cantidad mínima de EtOAc, se retiró por filtración y se secó para proporcionar el 

compuesto diana. 

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 

anteriormente. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

337,21 [M+H]
+
 = 337/339, 

99% @ t.r. = 2,84 

min 
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O
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436,34 [M+H]
+
 = 436/438, 

99% @ t.r. = 2,98 

min 

 

Ejemplo 6 

Esquema de Reacción 6 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 6, Etapa 1, los análogos de amida requeridos se 

prepararon siguiendo los procedimientos descritos en el método B.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 6, Etapa 2, a una solución agitada de di-terc-

butil éster del ácido 2-(3-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-fenil)-piperazin-1,4-

dicarboxílico (1 equiv.) en MeOH (208 vol.) en una atmósfera de gas nitrógeno se le añadió HCl 10 

4 M en 1,4-dioxano (5 equiv.) a TA. Después de 30 minutos, se añadió más cantidad de 

metanol para mejorar la solubilidad. Después de agitar a TA durante una noche, se añadió más 

cantidad de HCl 4 M en 1,4-dioxano (10 vol.) y la mezcla de reacción se agitó de nuevo durante 

una noche. La sal precipitada se retiró por filtración, se lavó con heptano (1250 vol.) y se secó 

para proporcionar el compuesto diana. 15 
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Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

464,79 [M+H]
+
 = 428/430, 

99% @ t.r. = 2,86 

min 

 

Ejemplo 7 

Esquema de Reacción 7 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 7, Etapa 1, a una suspensión agitada de 

dicloropirimidina (1 equiv.) en 1,4-dioxano (20 vol.) se le añadieron ácido borónico (0,7 equiv.) y 

Pd(PPh3)4 (0,05 equiv.). A la mezcla resultante se le añadió una solución 2 M de K2CO3 (10 vol.) 

y se calentó a 90ºC durante 3 horas en una atmósfera de N2. La mezcla de reacción se enfrió a 

temperatura ambiente y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en EtOAc:agua (1:1) (100 10 

vol.) y la solución resultante se filtró a través de celite. La capa orgánica se separó y la capa 

acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (50 vol.). Las capas orgánicas combinadas se 

lavaron con NaCl acuoso saturado (20 vol.), se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y el 

disolvente se retiró al vacío. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna 

ultrarrápida (eluyente: [1:10] de EtOAc:heptano) para proporcionar el compuesto diana 15 
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requerido (8,38 g, 62%) en forma de un sólido de color amarillo pálido. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 7, Etapa 2, a una mezcla agitada y 

desgasificada de 4-Cloro-6-sustituido-fenil-pirimidina (1 equiv.) y Pd(PPh3)4 (0,05 equiv.) en 

DMF (20 vol.) se le añadió Zn(CN)2 (1 equiv.). Después, la mezcla de reacción se calentó a 

100ºC con agitación durante 3 horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura 5 

ambiente. Se añadió EtOAc (50 vol.) y la fase orgánica se lavó con agua (3 x 40 vol.). La capa 

orgánica se lavó con NaCl acuoso saturado (20 vol.), se secó sobre Na2SO4, se filtró y el 

disolvente se retiró al vacío. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna 

ultrarrápida (eluyente: [1:10] de EtOAc:heptano) para proporcionar el compuesto diana 

requerido (5,8 g, 75%) en forma de un sólido de color blanco. 10 

 Con respecto al Esquema de Reacción 7, Etapa 3, una suspensión de 4-ciano-6-

sustituido-fenil-pirimidina (1 equiv.) en ácido acético (12 vol.) y HCl (12 M) concentrado (12 vol.) 

se calentó a 100ºC con agitación durante 3 horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar a 

temperatura ambiente. A la mezcla de reacción se le añadió agua (20 vol.) y el precipitado 

resultante se filtró y se lavó con agua y se secó al vacío. El sólido en bruto se trituró con TBME, 15 

se filtró y se secó al vacío para producir el compuesto diana, 5,5 g (88%). 
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279,09 [M+H]
+
 = 279/281, 

100% @ t.r. = 3,94 

min 
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Ejemplo 8 

Esquema de Reacción 8 

 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 8, Etapa 1, se suspendió 4-(cloro-6-sustituido)-

fenil-pirimidina (1 equiv.) en 1,4-dioxano (3 vol.) y a la suspensión se le añadió hidróxido de 

amonio (6 vol.). La mezcla de reacción se calentó a 95ºC en un tubo a presión durante 16 horas 

con agitación. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y el precipitado se retiró 

por filtración y se lavó con agua para producir el compuesto diana. 10 

 Con respecto al Esquema de Reacción 8, Etapa 2, se suspendió 6-(fenil sustituido)-

pirimidin-4-ilamina (1 equiv.) en 1,4-dioxano (20 vol.). Se añadió hidruro sódico (6 equiv.) y la 

suspensión se agitó durante 1 hora a temperatura ambiente. Se añadió cloruro de 3-

piridinsulfonilo o cloruro de bencenosulfonilo (1,2 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó a 

80ºC durante 24 horas. En el caso del derivado de cloruro de piridinasulfonilo, la reacción se 15 

interrumpió mediante la adición de agua y el disolvente se retiró al vacío. La purificación por 

cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [0:1 a 1:4] de MeOH:EtOAc) proporcionó el 

compuesto diana. En el caso del derivado de cloruro de bencenosulfonilo, se añadió 

acetonitrilo/agua y el sólido se retiró por filtración. El filtrado se concentró al vacío y el residuo 

se trituró en EtOAc para formar la sal sódica en forma de un polvo. Después, la sal sódica se 20 

lavó con una solución acuosa de ácido cítrico seguido de agua y se secó para formar el 

compuesto deseado. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 8, Etapa 3, se suspendió 6-sustituido-fenil-

pirimidin-4-ilamina (1 equiv.) en 1,4-dioxano o DMF (20 vol.). Se añadió hidruro sódico (3 equiv.) 

y la suspensión se agitó durante 10 a 60 minutos a temperatura ambiente. Se añadió el cloruro 25 
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de ácido apropiado (1,5 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 1 hora. La reacción se controló por LCMS. Si la reacción no se completó, a la mezcla 

de reacción se le añadió hidruro sódico (1 equiv.), y después se calentó a 50ºC durante 16 

horas. Después de que se completara, la reacción se interrumpió con agua. Si se produjo la 

precipitación, el precipitado se filtró y se purificó adicionalmente por cromatografía en columna 5 

ultrarrápida usando un eluyente apropiado, y si no, el material deseado se extrajo con EtOAc. 

La capa orgánica se lavó con una solución acuosa saturada de NaCl, se secó con MgSO4, se 

filtró y el disolvente se retiró al vacío. El compuesto deseado se purificó adicionalmente por 

trituración o HPLC prep. cuando se requirió. 

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 10 

anteriormente. 
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Espec. de Masas 

 

  

 

240,09 [M+H]
+
 = 240, 99% 

@ t.r. = 3,18 min 
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+
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402,24 [M+H]
+
 = 381, 99% 

@ t.r. = 4,46 min 

 

  

 

381,24 [M+H]
+
 = 381/383, 

97% @ t.r. = 4,11 

min 

 

  

 

317,29 [M+H]
+
 = 318, 94% 

@ t.r. = 3,39 min 

 

  

 

318,18 [M+H]
+
 = 318/320, 

98% @ t.r. = 3,92 

min 
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440,31 [M+H]
+
 = 440, 

100% @ t.r. = 4,41 

min 

 

  

 

282,13 [M+H]
+
 = 282/284, 

99% @ t.r. = 4,33 

min 

 

  

 

344,20 [M+H]
+
 = 343/345, 

95% @ t.r. = 5,62 

min 

 

  

 

345,19 [M+H]
+
 = 344/346, 

96% @ t.r. = 4,41 

min 

 

  

 

310,74 [M+H]
+ 

= 318, 94% 

@ t.r. = 3,39 min 
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324,21 [M+H]+= 324, 

100% @ t.r. = 5,18 

min 

 

  

 

308,17 [M+H]+=308, 

98,8% @ t.r. = 4,73 

min 

 

  

 

363,8 [M+H]+= 364, 

99,2% @ t.r. = 4,35 

min 

 

  

 

398,25 [M+H]+=398/399, 

100% @ t.r. = 4,69 

min 
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99% @ t.r. = 5,35 
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464,25 [M+H]+=464/465, 

100% @ t.r. = 5,12 

min 

 

  

 

408,31 [M+H]+=408/409, 

100% @ t.r. = 4,90 

min 

  398,25 [M+H]+= 398/399, 

98% @ t.r. = 4,76 

min 

 

  

 

381,784 [M+H]+= 382/384, 

99% @ t.r. = 4,31 

min 

 

  

 

379,27 [M+H]+= 

379/380/381, 95% 

@ t.r. = 4,52 min 
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Ejemplo 9 

Esquema de Reacción 9 

 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 9, Etapa 1, a una solución agitada de 6-(3,4-5 

dicloro-fenil)-pirimidin-4-ilamina (1,1 equiv.) en THF (40 vol.) a 0ºC se le añadió hidruro sódico 

(1,1 equiv.), seguido de formiato de etilo (1,1 equiv.). La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reacción se inactivó con la adición de 

una solución saturada de formiato amónico y el disolvente se retiró al vacío. Al residuo se le 

añadió EtOAc y el sólido se retiró por filtración. El filtrado se secó con MgSO4, se filtró y el 10 

disolvente se retiró al vacío para formar el compuesto deseado.  

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

268,10 [M+H]
+
 = 267, 100% @ 

t.r. = 4,06 min 

 

Ejemplo 10 

Esquema de Reacción 10 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 10, Etapa 1, a una solución de 3,4-dietoxi-

ciclobut-3-en-1,2-diona (1 equiv.) en metanol (3 vol.) se le añadió una solución de amoniaco en 

metanol (7 N, 25 vol.) a 0ºC. La mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente y 

el precipitado se retiró por filtración y se lavó con acetona y éter dietílico. El material en bruto se 5 

usó sin purificación adicional en la siguiente etapa. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 10, Etapa 2, a una solución de 3,4-diamino-

ciclobut-3-en-1,2-diona (1 equiv.) en DMF (20 vol.) se le añadió hidruro sódico (1,5 equiv.) y la 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 minutos. A la mezcla de reacción 

se le añadió 4-cloro-6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidina (1,5 equiv.), y se calentó a 90ºC en un 10 

microondas durante 5 minutos. A la mezcla fría se le añadieron EtOAc y agua. La capa orgánica 

se separó y se secó con Na2SO4, se filtró y se evaporó a sequedad. La purificación por 

cromatografía en columna ultrarrápida usando un disolvente adecuado proporcionó el 

compuesto diana.  
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Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

335,15 [M+H]
+
 = 335/337, 

100% @ t.r. = 3,93 

min 

 15 

Ejemplo 11 

Esquema de Reacción 11 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 11, Etapa 1, a una solución agitada de ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en DCM (20 vol.) en una atmósfera de 

nitrógeno se le añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y DMF (cantidad catalítica). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo después del cual los 

disolventes se retiraron al vacío. El residuo resultante se usó en la siguiente etapa sin 5 

purificación adicional. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 11, Etapa 2, el residuo resultante se disolvió en 

THF (10 vol.). A la mezcla de reacción se le añadieron trietilamina (1,5 equiv.) e hidrocloruro de 

N,O-dimetilhidroxilamina (1,1 equiv.), y se agitó a temperatura ambiente durante 48 horas 

seguido de 2 horas a 45ºC. El disolvente se retiró al vacío y el residuo resultante se repartió 10 

entre DCM y agua. La fase orgánica se separó y se lavó con agua y una solución saturada de 

NaCl, se secó con MgSO4, se filtró y el disolvente se retiró al vacío. La purificación por 

cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [0:1] a [1:4] de EtOAc:heptano) formó el 

compuesto diana deseado. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

312,16 [M+H]
+
 = 312/314, 

100% @ t.r. = 4,24 

min 

 15 

Ejemplo 12 

Esquema de Reacción 12 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 12, Etapa 1, a una solución agitada de ácido 6-

(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) o éster metílico del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico en THF (20 vol.) se le añadió gota a gota una solución 1 M de NaOH. La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente y el precipitado resultante se filtró y se lavó con 

agua/THF o con agua y después con heptano para formar las sales descritas. 5 

 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

256,63 [M+H]
+
 = 235, 

89% @ t.r. = 3,93 

min 

 

  

 

291,07 [M+H]
+ 

= 269/271, 

100% @ t.r. = 

4,17 min 

 

  

 

290,18 [M+H]
+ 

= 268, 

100% @ t.r. = 

4,10 min 
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+
 =201, 

100% @ t.r. = 
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301,08 [M+H]
+
 = 278/280, 

100% @ t.r. = 

3,59-3,70 min 

 

  

 

307,29 [M+H]
+
 = 286, 

91% @ t.r. = 3,43 

min 

 

Ejemplo 13 

Esquema de Reacción 13 

 

 5 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 13, Etapa 1, a una solución agitada de ácido 6-

(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) disuelto en la cantidad mínima de THF se le 

añadió ciclohexilamina. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora y el 

precipitado resultante se filtró y se lavó con THF para formar la sal descrita. 10 
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Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

333,82 [M+H]
+
 = 235, 92% 

@ t.r. = 3,84 min 
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Ejemplo 14 

Esquema de Reacción 14 

 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 14, a una suspensión agitada de piridin-3-

ilamida del ácido 6-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en metanol se le añadió HCl 6 

N a temperatura ambiente. Después de que se observara que la disolución se había 

completado, los disolventes se retiraron al vacío y la sal resultante se purificó por trituración 

sucesiva con acetona y terc-butilmetiléter. La recristalización en etanol proporcionó el 10 

compuesto deseado. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

347,21 [M+H]
+ 

= 311, 100% @ 

tr 3,73 min 

 

Ejemplo 15 

Esquema de Reacción 15 

 15 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 15, Etapa 1, a una solución agitada de ácido 6-

(fenil sustituido)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en DCM (20 vol.) en una atmósfera de 

nitrógeno se le añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y 1 gota de DMF (cat.). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo después del cual los 5 

disolventes se retiraron al vacío. El residuo resultante se usó en la siguiente etapa sin 

purificación adicional. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 15, Etapa 2, el residuo resultante se disolvió en 

THF (10 vol.). A la mezcla de reacción se le añadieron trietilamina (1 equiv.) y la sulfonamida 

apropiada (1,5 equiv.), y se agitó a temperatura ambiente durante 4 a 16 horas. El disolvente se 10 

retiró al vacío y el residuo resultante se purificó por trituración con agua y éter dietílico. El sólido 

se filtró y se lavó con agua y DCM. Cuando no se produjo precipitación, el disolvente se retiró al 

vacío y se añadió DCM. La fase orgánica se lavó con una solución saturada de bicarbonato 

sódico seguido de una solución 2 M de ácido cítrico, se secó con Na2SO4, se filtró y el 

disolvente se retiró al vacío para formar el compuesto en bruto, que se purificó por 15 

cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: de [1:10] a [1:0] de EtOAc:heptano) para 

formar el compuesto diana deseado. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

373,82 [M+H]
+
 = 374, 

100% @ t.r. = 4,66 

min 

 

  

 

408,27 [M+H]
+
 = 408, 

100% @ t.r. = 5,09 

min 
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442,71 [M+H]
+
 = 442/444, 

95% @ t.r. = 5,47 

min 

 

  

 

408,27 [M+H]
+ 

= 408, 94% 

@ t.r. = 5,06 min 

 

  

 

311,75 [M+H]
+
 = 312/314, 

100% @ t.r. = 4,08 

min 

 

Ejemplo 16 

Esquema de Reacción 16 

 

 5 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 1, a una solución agitada de acetato 

B 
O H 

O H 

Cl 
Cl 

N N 

Cl 
F 

Cl 
Cl 

R 
N H 2 

F 

C O 2 E t E t O 2 C 
N N 

O H O H 
F 

N N 

Cl Cl 
F 

N N 

F 

Cl 
Cl 

O 

O 
N N 

F 

Cl 
Cl 

O 

O H 

N N 

F 

Cl 
Cl 

O 

N H 
R 

N H 2 N H 

Etapa 1 Etapa 3 

Etapa 4 

Etapa 2 

Etapa 5 

Etapa 6 

NN

Cl

Cl
O

N
S

O

O

 
NN

Cl

O

N
S

O

O

Cl

Cl

 

N

Cl

NN

O

S
O O



  Expediente 098841-0951 

 - 139 - 

de formamidina (1 equiv.) en etanol (50 vol.) se le añadió una solución de etóxido sódico en 

etanol (al 2% p/p) (3 equiv.) a 0ºC y la mezcla de reacción se agitó a esa temperatura durante 

30 minutos. A la mezcla resultante se le añadió una solución de fluoromalonato de dietilo (1 

equiv.) en etanol (5 vol.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 72 

horas. La mezcla de reacción se enfrió a 0ºC y se añadió HCl concentrado (3 vol.) para ajustar 5 

el pH de la mezcla de reacción a pH 6. El precipitado resultante se filtró, se lavó con 

isopropanol, éter dietílico y hexano para formar el intermedio deseado, que se usó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 2, a una solución agitada de N,N-

dimetilanilina (1 equiv.) en oxicloruro de fósforo (4 vol.) se le añadió 5-fluoro-pirimidin-4,6-diol (1 10 

equiv.) y la mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 16 horas. Después de enfriar a 

temperatura ambiente, el disolvente se retiró al vacío y el residuo resultante se vertió en ice. 

Después, el intermedio deseado se extrajo con EtOAc. La capa orgánica se secó con MgSO4, 

se filtró y el disolvente se retiró al vacío para formar el intermedio deseado, que se usó en la 

siguiente etapa sin purificación adicional. 15 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 3, se suspendieron 4,6-dicloro-5-

fluoro-pirimidina (1 equiv.), ácido 3,4-diclorofenil borónico (0,7 equiv.) y Pd(PPh3)4 (0,05 equiv.) 

en 1,4-dioxano (20 vol.). Se añadió una solución 2 M de K2CO3 (6,75 vol.) y la mezcla de 

reacción se calentó a 90ºC con agitación durante 2 horas en una atmósfera de N2. La mezcla de 

reacción se enfrió a temperatura ambiente y se concentró al vacío. El residuo se disolvió en 20 

EtOAc y agua. La mezcla se repartió y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. 

Las capas orgánicas combinadas se lavaron con NaCl acuoso saturado, se secaron sobre 

Na2SO4, se filtraron y el disolvente se retiró al vacío. El residuo resultante se purificó por 

cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [1:15] de EtOAc:heptano) para proporcionar el 

compuesto diana requerido. 25 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 4, se suspendieron 4-cloro-6-(3,4-

dicloro-fenil)-5-fluoro-pirimidina (1 equiv.), PdCl2(dppf)·DCM (0,05 equiv.) y trietilamina (2 equiv.) 

en MeOH desgasificado (50 vol.) en una bomba equipada con una barra de agitación 

magnética. La atmósfera del recipiente de reacción se reemplazó por N2 por evacuación 

sucesiva y carga con gas N2 (este proceso se repitió tres veces). Después, la bomba se lavó 30 

abundantemente con CO por carga sucesiva con CO y evacuación. El recipiente se presurizó a 

5 bar de CO y se calentó a 50ºC con agitación durante 5 horas. El recipiente de reacción se 
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dejó enfriar a temperatura ambiente antes de ventilar el CO y lavar abundantemente con N2. La 

mezcla de reacción se concentró al vacío. La purificación del residuo por cromatografía en 

columna ultrarrápida (eluyente: [1:15] de EtOAc:heptano) produjo el compuesto diana. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 5, se suspendió éster metílico del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-5-fluoro-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en THF (30 vol.) y una 5 

solución 2 M de NaOH (5 equiv.) y se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla 

de reacción se concentró al vacío. El residuo resultante se disolvió en EtOAc y agua. La capa 

acuosa se separó y el precipitado se retiró por filtración. La capa acuosa se acidificó con HCl 

conc. y el precipitado resultante se filtró y se lavó con agua para formar el compuesto diana 

deseado.  10 

 Con respecto al Esquema de Reacción 16, Etapa 6, los análogos de amida requeridos 

se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el método B y se purificaron por trituración 

en acetonitrilo/agua (1/1).  

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

301,11 [M+H]
+
 = 303, 98% 

@ t.r. = 4,63 min 

 

  

 

287,08 [M+H]
+
 = 287, 

100% @ t.r. = 3,85 

min 

 

  

 

363,18 [M+H]
+
 = 364, 99% 

@ t.r. = 4,07 min 
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391,23 [M+H]
+
 = 391, 98% 

@ t.r. = 3,51 min 

 

  

 

364,17 [M+H]
+
 = 363, 

100% @ t.r. = 4,34 

min 

 

Ejemplo 17 

Esquema de Reacción 17 

 

 5 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 17, Etapa 1, a una solución agitada de 4-cloro-

6-(fenil sustituido)-pirimidina (1 equiv.) en acetonitrilo (9 vol.) se le añadió una solución 1 M de 

sulfito sódico (2 equiv.) y la mezcla de reacción se calentó a 90ºC con agitación durante 16 

horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente y el precipitado se filtró. 10 

En el caso de 4-cloro-6-(3-clorofenil)-pirimidina, el precipitado se lavó con acetonitrilo/agua y se 

secó en un horno de vacío para formar el compuesto deseado. En el caso de 4-cloro-6-(3,4-

diclorofenil)-pirimidina, el precipitado se trituró en acetonitrilo caliente/agua y se realizó filtración 

en caliente. El filtrado se recogió, se dejó enfriar a temperatura ambiente y los disolventes se 

retiraron al vacío para formar el compuesto deseado. 15 
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Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

292,68 [M+H]
+
 = 271, 

97% @ t.r. = 3,13 

min 

 

  

 

327,12 [M+H]
+ 

= 305, 

99% @ t.r. = 3,88 

min 

 

Ejemplo 18 

Esquema de Reacción 18 

 

 5 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 18, Etapa 1, a una solución agitada de ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) en DCM (20 vol.) en una atmósfera de 

nitrógeno se le añadieron cloruro de oxalilo (3 equiv.) y 1 gota de  DMF (cat.). La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos, tiempo después del cual los 10 

disolventes se retiraron al vacío. El residuo resultante se disolvió en THF (10 vol.). A la mezcla 
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de reacción se le añadieron sucesivamente trietilamina (1,5 equiv.) y sal hidrocloruro de O,N-

dimetil-hidroxilamina (1,1 equiv.), y se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. El 

disolvente se retiró al vacío y el residuo resultante se disolvió en DCM y se lavó con agua (2 x). 

La fase orgánica se secó sobre Na2SO4, se filtró y se concentró al vacío para formar el 

intermedio deseado. 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 18, Etapa 2, a una solución agitada de metoxi-

metil-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) a 0ºC en THF anhidro 

(10 vol.) se le añadió una solución 1,4 M de bromuro de metilmagnesio en THF/tolueno (1 

equiv.). La mezcla de reacción se dejó calentar a temperatura ambiente mientras se agitaba y 

se controlaba por LCMS hasta que se completó. A la mezcla de reacción se le añadieron agua y 10 

una solución de cloruro de amonio, y se extrajo con DCM (2 x). Las capas orgánicas se 

combinaron, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron al vacío para formar el 

compuesto diana en forma de un sólido, que se purificó adicionalmente por trituración con 

acetonitrilo/agua (1/1). 

 Con respecto al Esquema de Reacción 18, Etapa 3, a una solución agitada de 1-[6-(3,4-15 

dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-etanona (1 equiv.) en etanol (25 vol.) se le añadieron hidrocloruro de 

metoxilamina (5 equiv.) y piridina (3,3 equiv.). La mezcla de reacción se agitó a 95ºC y se 

controló por LCMS. Después de un periodo de refrigeración, la mezcla de reacción se concentró 

al vacío. La purificación por cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [1:9 a 1:4] de 

EtOAc:heptano) proporcionó el compuesto diana requerido. 20 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

232,67 [M+H]
+
 = 233, 98% @ 

t.r. = 4,53 min 

 

Cl

NN

O
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261,71 [M+H]
+
 = 262, 100% 

@ t.r. = 5,20 min 

 

Ejemplo 19 

Esquema de Reacción 19 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 19, Etapa 1, se preparó éster terc-butílico del 

ácido 4-(5-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-piridin-2-il)-piperazin-1-carboxílico 

de acuerdo con el método B partiendo con éster terc-butílico del ácido 4-(5-amino-piridin-2-il)-

piperazin-1-carboxílico.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 19, Etapa 2, a una suspensión de éster terc-10 

butílico del ácido 4-(5-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-piridin-2-il)-piperazin-1-

carboxílico (1 equiv.) en 1,4-dioxano (43 vol.) se le añadió HCl 4 M en 1,4-dioxano (16 vol.) y la 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora 30 minutos. El disolvente 

se evaporó al vacío y el sólido restante se trituró con EtOAc, metanol, DCM y heptano. Se secó 

en un horno de vacío para formar la molécula deseada. 15 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

465,77 [M+H]
+
 = 429/431, 

100% @ t.r. = 3,33 

min 
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Ejemplo 20 

Esquema de Reacción 20 

 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 20, Etapa 1, se preparó éster metílico del ácido 5 

1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico de acuerdo con el método B 

(método de cloruro de ácido) usando hidrocloruro de éster metílico del ácido pirrolidin-3-

carboxílico.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 20, Etapa 2, a una solución de éster metílico del 

ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico (1 equiv.) en THF:agua 10 

(1:1, 46 vol.) se le añadió NaOH 1 M (2 equiv.) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 30 minutos hasta que se observó que la reacción se había completado por TLC. La 

mezcla de reacción se lavó con EtOAc (2 x 15 vol.) y después se acidificó con HCl 1 M (5,3 

vol.), se extrajo con EtOAc (3 x 15 vol.) y se secó sobre Na2SO4. Después, el disolvente se 

evaporó para dar el ácido carboxílico deseado. 15 

 Con respecto al Esquema de Reacción 20, Etapa 3, a una solución de ácido 1-[6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico (1 equiv.) en DMF (20 vol.) se le añadió 

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (1,1 equiv.) seguido 

de la amina (1,2 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora 

y 30 minutos. La reacción se controló por LCMS. Si la reacción no se había completado, se 20 

añadió la amina apropiada (0,7 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante otra hora. Se añadió EtOAc y la capa orgánica se lavó con una solución saturada de 

bicarbonato sódico y después con una solución saturada acuosa de NaCl, se secó sobre 
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Na2SO4, se filtró y el disolvente se retiró al vacío. Después, el sólido se trituró con un disolvente 

apropiado y se secó en un Genevac para formar los compuestos deseados. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

366,21 [M+H]
+
 = 366/368, 

100% @ t.r. = 

3,91 min 

 

  

 

435,31 [M+H]
+
 = 435/437, 

100% @ t.r. = 

3,97 min 

 

  

 

365,22 [M+H]
+
 = 365/367, 

100% @ t.r. = 

3,63 min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

100% @ t.r. = 

3,77 min 

 

  

 

405,29 [M+H]
+
 = 405/407, 

100% @ t.r. = 

3,95 min 
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376,21 [M+H]
+
 = 360/362, 

100% @ t.r. = 

3,70 min 

 

Ejemplo 21 

Esquema de Reacción 21 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 21, Etapa 1, a una solución de éster terc-butílico 

del ácido 3-oxo-piperazin-1-carboxílico (síntesis descrita en la patente WO2004/35576, 1 equiv.) 

en THF seco (50 vol.) se le añadió hidruro sódico (dispersión al 60% en aceite mineral) (2 

equiv.) seguido del haluro de alquilo (1,5 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó en una 

atmósfera de nitrógeno a reflujo durante 3 horas y 30 minutos. Se añadió agua y el compuesto 10 

se extrajo con EtOAc y se secó sobre Na2SO4. El disolvente se evaporó para dar el material en 

bruto que se usó sin purificación adicional en la siguiente etapa. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 21, Etapa 2, a una suspensión de éster terc-

butílico del ácido 4-sustituido-3-oxo-piperazin-1-carboxílico (1 equiv.) en 1,4-dioxano (6,25 vol.) 

se le añadió HCl 4 M en 1,4-dioxano (10,4 vol.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura 15 

ambiente durante 5 horas. El disolvente se evaporó al vacío y el residuo en bruto se usó sin 

purificación adicional en la siguiente etapa.  
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 Con respecto al Esquema de Reacción 21, Etapa 3, se preparó 4-[6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carbonil]-1-sustituido-piperazin-2-ona de acuerdo con el método B (método de 

cloruro de ácido) partiendo con el intermedio previo descrito en la Etapa 2. 

 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

448,36 [M+H]
+
 = 448/450, 

100% @ t.r. = 3,01 

min 

 

  

 

449,34 [M+H]
+
 = 449/451, 

100% @ t.r. = 4,10 

min 

 

  

 

464,36 [M+H]
+
 = 464/466, 

99% @ t.r. = 2,97 

min 

 

  

 

408,25 [M+H]
+
 = 408/410, 

100% @ t.r. = 3,54 

min 

 5 
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Ejemplo 22 

Esquema de Reacción 22 

 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 22, Etapa 1, a una solución de ácido 6-(3,4-5 

difluorofenil)pirimidin-4-carboxílico (síntesis descrita en la Tabla 1, 1 equiv.) en THF (50 vol.) se 

le añadió NaOH 2 M (0,95 equiv.) y la mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos. El 

precipitado se retiró por filtración, se lavó con THF (50 vol.) y se secó en un horno de vacío a 

40ºC para proporcionar el producto deseado en forma de un sólido de color blanco. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

258,16 [M+H]
+
 = 236, 100% 

@ t.r. = 3,60 min 

 10 

Ejemplo 23 

Esquema de Reacción 23 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 23, Etapa 1, se preparó éster terc-butílico del 

ácido {1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-substituted}-carbámico de acuerdo con el 

método B (método de cloruro de ácido) partiendo con éster terc-butílico del ácido piperidin-4-il-

carbámico o éster terc-butílico del ácido piperidin-3-il-carbámico, respectivamente.  5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 23, Etapa 2, se añadió cloruro de hidrógeno 4,0 

M en 1,4-dioxano (40 vol.) a una solución de éster terc-butílico del ácido {1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carbonil]-substituted}-carbámico (1 equiv.) en 1,4-dioxano (40 vol.). Después de 1 

hora y 30 minutos, el precipitado se retiró por filtración y se secó al vacío. Éste se trató con 

agua (15 vol.) y diclorometano (15 vol.) y se agitó. La capa acuosa se evaporó en un Genevac 10 

para dar el producto deseado. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 23, Etapa 3, se añadió cloruro de acetilo (1,1 

equiv.) a una solución agitada del producto de la etapa 2 (1,0 equiv.) en THF seco (20 vol.) en 

una atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente, seguido de la adición de 

diisopropiletilamina (2,5 equiv.), y la agitación se continuó durante 1 hora. La mezcla se evaporó 15 

al vacío, se trató con bicarbonato sódico acuoso saturado (100 vol.) y se extrajo con acetato de 

etilo (3 x 150 vol.). Los extractos orgánicos se combinaron, se secaron (Na2SO4) y se 

evaporaron al vacío. El residuo se purificó por FCC para producir los compuestos diana. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

387,7 [M+H]
+
 = 351/353, 

99% @ t.r. = 2,94 

min 

 

Cl

NN

O

Cl

Cl

N
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387,7 [M+H]
+
 = 351/353, 

100% @ t.r. = 2,95 

min 

 

  

 

393,28 [M+H]
+
 = 393/395, 

100% @ t.r. = 3,86 

min 

 

  

 

393,28 [M+H]
+
 = 393/395, 

100% @ t.r. = 3,94 

min 

 

Ejemplo 24 

Esquema de Reacción 24 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 24, Etapa 1, se preparó éster terc-butílico del 

ácido (R o S)-3-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-pirrolidin-1-carboxílico de 

acuerdo con el método B (método de cloruro de ácido) usando hidrocloruro de éster terc-butílico 

del ácido (R o S)-3-amino-pirrolidin-1-carboxílico.  
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 Con respecto al Esquema de Reacción 24, Etapa 2, se añadió lentamente cloruro de 

hidrógeno 4 M en 1,4-dioxano (16 vol.) a una solución de éster terc-butílico del ácido (R o S)-3-

{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-pirrolidin-1-carboxílico (1 equiv.) y se agitó a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se añadió más cantidad de cloruro de hidrógeno 4 M en 

1,4-dioxano (5 vol.), y después de 1 hora, la mezcla de reacción se evaporó al vacío. Se añadió 5 

agua y la mezcla se filtró. El filtrado se trató con acetato de etilo y la capa acuosa se separó. La 

capa acuosa se basificó con NaOH acuoso 2 M hasta que se formó una emulsión. Ésta se 

extrajo con alcohol isopropílico/cloroformo (1:1), y los extractos orgánicos secados (MgSO4) se 

evaporaron al vacío para dar el producto deseado. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 24, Etapa 3, una solución del producto de la 10 

etapa 2 (1 equiv.) en DCM (6 vol.) se trató con HCl 2 M (16 vol.). Después de agitar a 

temperatura ambiente durante 10 minutos, el precipitado se retiró por filtración, se lavó con 

agua, se secó al aire durante 9 h y se secó al vacío a 40ºC para dar el producto deseado. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 24, Etapa 4, se añadió diisopropiletilamina (1,5 

equiv.) a (R)-pirrolidin-3-ilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (1 equiv.) 15 

en DCM (15 vol.), seguido de la adición lenta de cloruro de acetilo (1,2 equiv.) en una atmósfera 

de nitrógeno con refrigeración con hielo. Después de 1 hora, se añadió DCM y la capa orgánica 

se lavó consecutivamente con agua, bicarbonato sódico acuoso y salmuera. La capa orgánica 

secas (MgSO4) se evaporó al vacío. La cromatografía en columna ultrarrápida produjo el 

compuesto diana. 20 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

 

373,67 [M+H]
+
 = 337/339, 

100% @ t.r. = 3,02 
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373,67 [M+H]
+
 = 337/339, 

100% @ t.r. = 3,04 

min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

100% @ t.r. = 3,85 

min 

 

  

 

379,25 [M+H]
+
 = 379/381, 

99% @ t.r. = 4,16 

min 

 

Ejemplo 25 

Esquema de Reacción 25 

 

 5 

 

 Con respecto al Esquema de Reacción 25, Etapa 1, a una suspensión agitada de éster 

metílico del ácido 4-bromo-piridin-2-carboxílico (1 equiv.) en 1,4-dioxano (20 vol.) se le 

añadieron el ácido fenil borónico sustituido apropiado (1,1 equiv.) y Pd(PPh3)4 (0,05 equiv.). Se 

añadió una solución 2 M de K2CO3 (7,5 vol.) y la mezcla de reacción se calentó a 90ºC con 10 
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agitación durante 16 horas en una atmósfera de N2. La mezcla de reacción se enfrió a 

temperatura ambiente y el precipitado resultante se aisló por filtración para formar el intermedio 

de ácido en forma de la sal potásica, que se usó sin purificación adicional en la siguiente etapa. 

En el caso del análogo de 3-clorofenilo, no se formó ningún precipitado después de la 

refrigeración, así que el disolvente se retiró al vacío. El residuo resultante se disolvió en EtOAc 5 

y agua. Las dos fases se separaron. El EtOAc se retiró al vacío y el residuo resultante se 

purificó por cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: [5:95] de metanol:DCM) para 

formar el éster metílico del ácido 4-(3-cloro-fenil)-piridin-2-carboxílico deseado. La fase acuosa 

se acidificó y el precipitado resultante se aisló por filtración y se usó tal cual en la etapa 2. La 

purificación adicional se realizó por HPLC prep. para formar el ácido 4-(3-cloro-fenil)-piridin-2-10 

carboxílico requerido. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 25, Etapa 2, los análogos de amida requeridos 

se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el método A a partir de ácido 4-(3-cloro-

fenil)-piridin-2-carboxílico, sal hidrocloruro, y se purificaron por trituración en acetonitrilo/agua 

(1/1) o en agua seguido de heptano.  15 

 Con respecto al Esquema de Reacción 25, Etapa 3, la sal potásica aislada en la etapa 1 

se suspendió en HCl (2 M) y se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El sólido se filtró 

y se lavó con agua para formar el compuesto diana deseado. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 25, Etapa 4, los análogos de amida requeridos 

se prepararon siguiendo el procedimiento descrito en el método A a partir de sal potásica del 20 

ácido 4-(fenil sustituido)-piridin-2-carboxílico y se purificaron por trituración en acetonitrilo/agua 

(1/1) o en agua seguido de heptano.  

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 

anteriormente. 
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Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

247,68 [M+H]
+
 = 248, 

98% @ t.r. = 4,50 

min 

 

 

 

233,66 [M+H]
+ 

= 234, 

95% @ t.r. = 4,26 

min 

 

  

 

304,56 [M+H]
+
 = 268, 

98% @ t.r. = 4,26 

min 
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309,76 [M+H]
+
 = 310, 

100% @ t.r. = 

4,12 min 

 

  

 

308,77 [M+H]
+
 = 309, 

100% @ t.r. = 

5,15 min 

 

  

 

334,81 [M+H]
+
 = 335, 

100% @ t.r. = 

4,91 min 

 

  

 

322,80 [M+H]
+
 = 323, 

100% @ t.r. = 

5,37 min 
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339,78 [M+H]
+
 = 340, 

99% @ t.r. = 4,32 

min 

 

  

 

343,22 [M+H]
+
 = 343, 

100% @ t.r. = 

5,47 min 

 

  

 

357,24 [M+H]
+
 = 357, 

100% @ t.r. = 

5,65 min 

 

  

 

344,20 [M+H]
+
 = 346, 

100% @ t.r. = 

4,21 min 
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374,23 [M+H]
+
 = 376, 

100% @ t.r. = 

4,72 min 

 

  

 

369,25 [M+H]
+ 

= 369, 

100% @ t.r. = 

5,42 min 

 

  

 

310,75 [M+H]+ = 311, 

100% @ t.r. = 

4,23 min 

 

 

343,22 [M+H]
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= 343, 

100% @ t.r. = 

5,40 min 
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357,24 [M+H]
+
 = 357, 

100% @ t.r. = 

5,59 min 

 

  

 

344,20 [M+H]
+
 = 345, 

98% @ t.r. = 4,13 

min 

 

  

 

369,25 [M+H]
+ 

= 369, 

100% @ t.r. = 

5,14 min 

 

  

 

374,23 [M+H]
+ 

= 

374/376, 100% 

@ t.r. = 4,66 min 
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345,19 [M+H]
+
 = 344, 

100% @ t.r. = 

4,56 min 

 

  

 

345,19 [M+H]
+ 

= 345, 

100% @ t.r. = 

4,67 min 

 

Ejemplo 26 

Esquema de Reacción 26 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 26, Etapa 1. Se añadió en una porción 

carbonato potásico (solución 2 M, 52,0 ml, 104,0 mmol) a una solución agitada de ácido 3,4-

diclorofenil borónico (6,9 g, 37,0 mmol) y 4,6-dicloro-5-metil pirimidina (8,5 g, 52,0 mmol) en 
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dioxano (150 ml). La mezcla se desgasificó con nitrógeno durante 5 minutos, tiempo después 

del cual se añadió en una porción tetraquis trifenilfosfina paladio (3,0 g, 3,0 mmol), y después la 

mezcla se calentó a 90ºC y se agitó a esta temperatura durante 16 horas en una atmósfera de 

nitrógeno. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente y 

se concentró. El residuo resultante se disolvió en DCM (500 ml), y se lavó secuencialmente con 5 

agua (500 ml) y después con salmuera (500 ml) antes de secarse (MgSO4), filtrarse y 

concentrarse. El residuo resultante se purificó por cromatografía en columna ultrarrápida 

(elución: EtOAc al 6%, Heptano al 94%) para dar el compuesto deseado (6,05 g, rendimiento de 

42%) en forma de un sólido de color blanco. δH (500 MHz, DMSO) 8,91 - 9,00 (1 H, m) 7,88 - 

7,96 (1 H, m) 7,76 - 7,88 (1 H, m) 7,58 - 7,69 (1 H, m) 2,36 (3 H, s). Tr = 2,30 min m/z (ES
+
) 10 

(M+H
+
) 275, 277. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 26, Etapa 2. Se añadió en una porción 

trietilamina (6,1 ml, 44,0 mmol) a un calorímetro que contenía una solución agitada de 4-cloro-6-

(3,4-dicloro-fenil)-5-metil-pirimidina (5,95 g, 22,0 mmol) en metanol (80 ml). La mezcla se 

desgasificó con nitrógeno durante 5 minutos, tiempo después del cual se añadió en una porción 15 

Pd(dppf)2Cl2 (0,9 g, 1,0 mmol) y el calorímetro se cerró herméticamente, se presurizó con 

monóxido de carbono (5 bar) y se calentó a 50ºC durante una noche. Después de este tiempo, 

la mezcla de reacción se enfrió a temperatura ambiente, se diluyó con metanol y se concentró. 

El residuo resultante se disolvió en DCM (300 ml) y se lavó secuencialmente con agua (250 ml) 

y salmuera (250 ml). La capa orgánica se separó, se secó (MgSO4), se filtró, se concentró y el 20 

residuo resultante se purificó por cromatografía en columna ultrarrápida (elución: EtOAc al 40%, 

heptano al 60%) para dar el compuesto deseado (5,2 g, rendimiento de 80%) en forma de un 

sólido de color blanco. δH (500 MHz, DMSO) 9,19 (1 H, s) 7,92 - 7,97 (1 H, m) 7,79 - 7,85 (1 H, 

m) 7,63 - 7,70 (1 H, m) 3,95 (3 H, s) 2,30 - 2,42 (3 H, m). Tr = 2,10 min m/z (ES
+
) (M+H

+
) 297, 

299. 25 

 Con respecto al Esquema de Reacción 26, Etapa 3. Se añadió en una porción NaOH 

(solución 2 M, 1,1 ml, 2,0 mmol) a una solución agitada de éster metílico del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-5-metil-pirimidin-4-carboxílico (0,32 g, 1,0 mmol) en THF (10 ml) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de este tiempo, el precipitado 

resultante se recogió por filtración y se lavó con agua (1 ml) y DCM (20 ml) antes de secarse al 30 

vacío. Después, este sólido se suspendió en HCl (solución 2 M, 60 ml) y acetonitrilo (60 ml), se 

calentó a 80ºC hasta que se consiguió la disolución completa y después se enfrió a temperatura 
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ambiente. El acetonitrilo se retiró a presión reducida y el precipitado sólido se recogió por 

filtración y se lavó con agua (10 ml) antes de secarse al vacío durante una noche para dar la sal 

clorhidrato del compuesto deseado (0,22 g, rendimiento de 75%) en forma de un sólido de color 

blanco.  

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 5 

anteriormente. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

298,01 [M+H]+= 299/301, 

100% @ t.r. = 3,65 

min 

 

  

 

283,09 [M+H]+=284/286, 

100% @ t.r. = 3,78 

min 

. 

Ejemplo 27 

Esquema de Reacción 27 

 10 
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 Con respecto al Esquema de Reacción 27, Etapa 1. Se añadió en una porción 

bicarbonato sódico (0,46 g, 5,0 mmol) a una solución agitada de éster metílico del ácido 5-

bromometil-6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (0,24 g, 0,64 mmol) en DMSO (5 ml) y la 

mezcla se agitó a temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas. 

Después de este tiempo, la mezcla se repartió entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml), la 5 

capa orgánica se separó y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas 

orgánicas se combinaron, se secaron (MgSO4), se filtraron, se concentraron y el residuo 

resultante se trituró con éter dietílico. El precipitado resultante se recogió por filtración y se secó 

al vacío para dar el compuesto deseado (0,08 g, rendimiento de 45%) en forma de un sólido de 

color naranja.  10 

 Con respecto al Esquema de Reacción 27, Etapa 2. Se añadió en una porción metóxido 

sódico (0,02 g, 0,36 mmol) a una solución agitada de 4-(3,4-dicloro-fenil)-5H-furo[3,4-d]pirimidin-

7-ona (0,05 g, 0,18 mmol) en metanol (5 ml), y la mezcla se agitó a temperatura ambiente en 

una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas. Después de este tiempo, se añadió hidróxido 

sódico (solución 2 M, 0,05 ml, 0,89 mmol) y la mezcla se calentó a 70ºC y se agitó a esta 15 

temperatura durante 4 horas más. Después de este tiempo, la mezcla de reacción se enfrió a 

temperatura ambiente y el precipitado resultante se recogió por filtración, se lavó con metanol (5 

ml) y se secó al vacío para dar el compuesto deseado (0,01 g, rendimiento de 5%) en forma de 

un sólido de color blanquecino.  

 Con respecto al Esquema de Reacción 27, Etapa 3. Se añadió en una porción metóxido 20 

sódico (0,03 g, 0,53 mmol) a una solución agitada de éster metílico del ácido 5-bromometil-6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico (0,1 g, 0,26 mmol) en metanol (5 ml) y la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas. Después de 

este tiempo, la mezcla se concentró y el residuo resultante se recogió en DCM (10 ml). La 

solución se lavó consecutivamente con agua (2 x 50 ml) y salmuera (2 x 50 ml), antes de 25 

separarse, secarse (MgSO4), filtrarse y concentrarse. El residuo resultante se purificó por 

cromatografía en columna ultrarrápida (elución: de DCM al 100% a DCM al 99%:Metanol al 1%) 

para dar el compuesto deseado (0,02 g, rendimiento de 20%) en forma de un sólido de color 

blanco. Tr = 2,11 min m/z (ES
+
) (M+H

+
) 327, 329. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 27, Etapa 4. Se añadió en una porción hidróxido 30 

sódico (0,05 ml, 0,1 mmol) a una solución agitada de 6-(3,4-diclorofenil)-5-

(metoximetil)pirimidin-4-carboxilato de metilo (0,1 g, 0,26 mmol) en THF (5 ml) y la mezcla se 
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agitó a temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno durante 20 horas. Después de 

este tiempo, el precipitado resultante se recogió por filtración, se lavó con agua (1 ml) y se secó 

al vacío para dar el compuesto deseado (0,004 g, rendimiento de 15%) en forma de un sólido 

de color blanco.  

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 5 

anteriormente. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

281,1 [M+H]+=281/283, 98% 

@ t.r. = 4,16 min 

  298,11 [M+H]+=299/301, 96% 

@ t.r. = 3,31 min 

 

  

 

312,12 [M+H]+ = 313/315, 

100% @ t.r. = 3,79-

3,87 min 

 

Ejemplo 28 

Esquema de Reacción 28 

 10 

 

 

Cl 

N N 

R 
O 

O H 

Cl 

N N 

R 
O 

N 
H 

O H 

Etapa 1 

N N

Cl

Cl

O

O

NN

Cl

Cl OH
O

OH

O

N N

Cl

Cl

O

OH



  Expediente 098841-0951 

 - 165 - 

 Con respecto al Esquema de Reacción 28, Etapa 1. Se añadió en porciones carbonil 

diimidazol (0,46 g, 1,95 mmol) a una solución agitada de ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico (0,5 g, 1,78 mmol) en DCM (20 ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 30 minutos. Después de este tiempo, se añadió en una porción clorhidrato de 

hidroxilamina (0,15 g, 2,13 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente en 5 

una atmósfera de nitrógeno durante 5 horas. La mezcla resultante se lavó con HCl (solución 1 

M, 40 ml), seguido de bicarbonato sódico saturado (40 ml) y la capa orgánica se separó, se 

secó (MgSO4), se filtró y se concentró. Después, el residuo resultante se purificó por HPLC 

prep. para dar el compuesto deseado (0,026 g, rendimiento de 5%) en forma de un polvo de 

color beige.  10 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

284,1 [M+Na]+= 306/308, 

100% @ t.r. = 3,75 

min 

 

Ejemplo 29 

Esquema de Reacción 29 

 

 15 

 Con respecto al Esquema de Reacción 29, Etapa 1. Se añadió gota a gota cloruro de 

tionilo (0,04 ml, 0,56 mmol) a una solución agitada de ácido 6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-

carboxílico (0,1 g, 0,33 mmol) en DCM (5 ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente 
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durante 1 hora. Después de este tiempo, la mezcla se concentró, se disolvió de nuevo en DCM, 

se añadió en una porción butan-1-ol (0,5 ml, 5,46 mmol) y la agitación se continuó durante a 72 

horas más. La mezcla resultante se concentró y se purificó por cromatografía en columna 

ultrarrápida (elución: acetato de etilo al 10%, heptanos al 90%) para dar el compuesto deseado 

(0,07 g, rendimiento de 58%) en forma de un polvo de color blanco.  5 

 Los siguientes compuestos se prepararon sustancialmente como se ha descrito 

anteriormente. 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

 

325,2 [M+H]+= 325/327, 

100% @ t.r. = 5,37 

min 

 

  

 

311,17 [M+H]+= 311/313, 

100% @ t.r. = 5,06 

min 

 

  

 

382,25 [M+H]+= 383, 99% @ 

t.r. = 3,25 min 

 

Ejemplo 30 

Esquema de Reacción 30 10 
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Con respecto al Esquema de Reacción 30, Etapa 1. Se añadió en una porción diisopropil 

etilamina (0,25 ml, 1,4 mmol) a una solución agitada de ácido 6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-

carboxílico (0,13 g, 0,47 mmol), (2R)-6-amino-2-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}hexanoato de 

metilo (0,12 g, 0,47 mmol) y HATU (0,18 g, 0,47 mmol) en DMF (8 ml) y la mezcla se agitó a 

temperatura ambiente durante 2 horas. Después de este tiempo, la mezcla resultante se 5 

concentró y se purificó por cromatografía en columna ultrarrápida (elución: acetato de etilo al 

40%, heptanos al 60%) para dar el compuesto deseado (0,16 g, rendimiento de 64%) en forma 

de un sólido de color amarillo. δH (250 MHz, CDCl3) 9,25 (d, J = 1,37 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 1,22 

Hz, 1H), 8,36 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 7,94 - 8,15 (m, 2H), 7,62 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 5,08 (dd, J = 

1,98, 8,38 Hz, 1H), 4,18 - 4,44 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,52 (c, J = 6,75 Hz, 2H), 1,61 - 2,00 (m, 10 

4H), 1,46 - 1,55 (m, 2H), 1,44 (s, 9H). Tr = 2,45 min m/z (ES
+
) (M+Na

+
) 533, 535. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 30, Etapa 2. Se añadió en una porción NaOH 

(solución 2 M, 2 ml, 4,0 mmol) a una solución agitada de (2S)-2-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-6-

{[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]formamido}hexanoato de metilo (0,16 g, 0,31 mmol) en THF (2 

ml) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de este tiempo, la 15 

mezcla resultante se concentró, se añadió en una porción a una solución agitada de HCl en 

dioxano (solución 4 M, 4 ml) y se agitó a temperatura ambiente durante 7 horas. Después de 

este tiempo, el precipitado resultante se recogió por filtración y se purificó por HPLC prep. para 

dar el compuesto del título (0,03 g, rendimiento de 25%) en forma de un polvo de color blanco.  

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del Espec. 

de Masas 

 

  

 

397,26 [M+H]+= 397/399, 98% 

@ t.r. = 3,29 min 

 20 
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Ejemplo 31 

Esquema de Reacción 31 

 

 

 5 

 Con respecto al Esquema de Reacción 31, Etapa 1. Se suspendieron ácido 2-cloro-

isonicotínico (1 equiv.), ácido 3-clorofenil borónico (1,5 equiv.) y Pd(PPh3)4 (0,03 equiv.) en 1,4-

dioxano (20 vol.). A la mezcla de reacción se le añadió una solución 2 M de K2CO3 (7,5 vol.) y 

se calentó a 90ºC con agitación durante 16 horas en una atmósfera de N2. A la mezcla de 

reacción se le añadieron ácido 3-clorofenil borónico (0,5 equiv.), Pd(PPh3)4 (0,03 equiv.) y una 10 

solución 2 M de K2CO3 (7,5 vol.), y se calentó a 90ºC durante una hora más. La mezcla de 

reacción se enfrió a temperatura ambiente y se lavó con EtOAc y diclorometano. La capa 

acuosa se acidificó con HCl concentrado y el precipitado resultante se aisló por filtración y se 

usó en la siguiente etapa sin purificación adicional. 

 Con respecto al Esquema de Reacción 31, Etapa 2. A una suspensión agitada del 15 

intermedio obtenido en la Etapa 1 en metanol (50 vol.) se le añadió HCl concentrado (4 gotas) y 

la mezcla de reacción se agitó a 65ºC durante 16 horas. La mezcla de reacción se concentró al 

vacío. El residuo resultante se disolvió en DCM y agua. La fase orgánica se recogió y el 

disolvente se retiró al vacío. La purificación por cromatografía en columna ultrarrápida (eluyente: 

[1:20] de EtOAc:heptano), seguido de HPLC prep. produjo el compuesto diana.  20 

 Con respecto al Esquema de Reacción 31, Etapa 3. A una solución agitada de éster 

metílico del ácido 2-(3-cloro-fenil)-isonicotínico (1 equiv.) en THF (30 vol.) se le añadió una 

solución 2 M de NaOH (8 vol.) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 
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3 horas. La mezcla de reacción se concentró al vacío. El residuo se disolvió en una solución 2 

M de HCl y el precipitado resultante se retiró por filtración y se lavó con agua y heptano para 

formar el compuesto diana deseado.  

 

Estructura Peso 

Molecular 

Resultado del 

Espec. de Masas 

 

  

 

247,68 [M+H]
+
 = 248, 95% 

@ t.r. = 4,52 min 

 

  

 

270,12 [M+H]
+
 = 234/236, 

100% @ t.r. = 3,95 

min 

 5 

Ejemplo 32 

 A continuación se describe un procedimiento generalizado para controlar la 

hidroxilación de la L-Quinurenina (KYN) para formar el producto 3-Hidroxi-Quinurenina (3OH-

KYN) por LC/MS (Cromatografía Líquida/Espectrometría de Masas).  El producto se cuantifica 

por control de reacción múltiple usando MS.  10 

Reactivos clave: 

Compuesto: Concentraciones madre: 10 mM en DMSO al 100% 

Línea celular: Línea celular CHO GST HIS KMO, células 1E4/pocillo/100 µl en 

placa de células de 96 pocillos 

Sustrato: L-Quinurenina (Sigma: Nº de Catálogo K3750, concentración 15 

madre: 10mM en tampón de fosfato potásico 100 mM, pH 7,4) 
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Condiciones del ensayo: 

Medio: OptiMem (Medio Sérico Reducido 1x, +L-Glutamina + HEPES – 

Rojo Fenol; GIBCO: Nº de Catálogo 11058) 

Volumen del Ensayo: 200 µl 

Formato de Placa: placa de 96 pocillos, transparente (Corning) 5 

Lectura: cuantificación de producto (3OH-KYN) usando MRM específica de 

producto 

Lector: LC/MS/MS 

Protocolo del Ensayo: 

o preparar diluciones en serie (factor 3) del compuesto en DMSO al 100% (concentración 10 

máxima = 6,67 mM, DMSO al 100%)  

[8 puntos: 6,67 mM; 2,22 mM; 0,74 mM; 0,247 mM; 0,082 mM; 0,027 mM; 0,009 mM; 0,003 mM] 

o preparar una solución concentrada 300 veces de cada concentración del compuesto 

(concentración máxima 22,22 µM, DMSO al 0,3%) en medio OptiMem 

[22,2 µM; 7,41µM; 2,47 µM; 0,82 µM; 0,27 µM; 0,09 µM; 0,03 µM; 0,01 µM] 15 

o preparación del sustrato (10 mM) a una concentración de 1,1 mM en medio. 

o extraer el medio de la placa de células 

o lavar las células con OptiMem (100 µl/pocillo) y extraer de nuevo 

o mezcla de ensayo: 90 µl de OptiMem/pocillo + 90 µl de compuesto/pocillo de cada 

concentración  20 

[concentración máxima del compuesto final: 10 µM; DMSO al 0,15%] 

[concentración mínima del compuesto final: 0,004 µM; DMSO al 0,15%] 

o preincubación: 30 min a 37 °C 

o añadir 20 µl/pocillo de la solución de sustrato 1,1 mM (concentración de ensayo final: 100 
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µM) 

o control positivo: OptiMem 200 µl 

o control negativo: OptiMem 180 µl + 20 µl  de sustrato 1,1 mM  

o incubar ~24 h a 37 °C 

o transferir 100 µl de cada pocillo a una placa de 96 pocillos transparente (Corning) 5 

o añadir 100 µl/pocillo de ácido ticloroacético al 10% (TCA) en agua 

o centrifugar la placa durante 3 minutos a 4000 rpm 

o detectar el producto por LC/MS (inyección de 50 µl/pocillo; sobrecarga de 2,5 veces del 

bucle de muestra 20 µl) 

Análisis de los datos:      Las CI50 se calculan usando algoritmo de ajuste automatizado 10 

(Análisis A+). 

 

Ejemplo 33 

 A continuación se describe un método para controlar la hidroxilación de la L-

Quinurenina (KYN) para formar el producto 3-Hidroxi-Quinurenina (3OH-KYN) por LC/MS. El 15 

producto se cuantifica por control de reacción múltiple. 

Reactivos clave: 

Compuesto: Concentraciones madre: 10 mM en DMSO al 100% 

Enzima: enzima KMO preparada en Evotec  mediante aislamiento 

mitocondrial de células CHO-GST HIS KMO 20 

Sustrato: L-Quinurenina (Sigma: Catálogo Nº K3750) 

[concentración madre: 10mM en tampón fosfato potásico 100 mM, 

pH 7,4] 
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Condiciones del ensayo: 

Tampón: fosfato potásico 100 mM, pH 7,4, NADPH 200 µM, G6P-DH 

(Glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa), 0,4 U/ml, G6P (D-Glucosa 6-

fosfato) 3 mM 

Volumen del Ensayo: 40 µl 5 

Formato de Placa: placa de 384 pocillos, transparente (Matrix) 

Lectura:  cuantificación del producto (3OH-KYN) usando MRM específica de 

producto 

Lector: LC/MS/MS 

Protocolo del ensayo: 10 

o preparar diluciones en serie (factor 3) del compuesto en DMSO al 100% (concentración 

máxima = 10mM, DMSO al 100%)  

[8 puntos: 10 mM; 3,33 mM; 1,11 mM; 0,37 mM; 0,12 mM; 0,04 mM; 0,0137 mM; 0,0045 mM, 

0,0015 mM] 

o preparar una solución concentrada 3,33 veces de cada concentración de compuesto 15 

(concentración máxima 300 µM, DMSO al 3%) en tampón de ensayo 

[concentraciones: 300 µM; 100 µM; 33,3 µM; 11,1 µM; 3,70 µM; 1,23 µM; 0,41 µM; 0,137 µM] 

o preparar el sustrato (10 mM) a una concentración de 1 mM en tampón de ensayo 

o mezcla del ensayo: 4 µl del compuesto/pocillo de cada concentración + 24 µl de tampón de 

ensayo/pocillo + 8 µl de enzima humana KMO + 4 µl de sustrato 1mM (concentración final = 20 

100 µM) 

[concentración máxima del compuesto final: 30 µM; DMSO al 0,3%] 

[concentración mínima del compuesto final: 0,0137 µM; DMSO al 0,3%] 

o control positivo: 4 µl de FCE28833 50 µM en tampón de ensayo [DMSO al 0,5%] 

(concentración de ensayo final=5 µM) + 24 µl de tampón de ensayo/pocillo +  8 µl de 25 
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enzima humana KMO + 4 µl de sustrato 1 mM (concentración final=100 µM) 

o control negativo: 28 µl  de tampón de ensayo/pocillo + 8 µl de enzima humana KMO + 4 µl 

de sustrato 1 mM (concentración final=100 µM) 

o incubar durante 400 min a TA  

o añadir 40 µl/pocillo de ácido ticroloacético al 10% en agua para detener el ensayo y 5 

precipitar la proteína 

o centrifugar la placa durante 3 minutos a 4000 rpm 

o detectar el producto por LC/MS (inyección de 50 µl/pocillo; sobrecarga de 2,5 veces del 

bucle de muestra 20 µl) 

Análisis de los datos:      Las CI50 se calculan usando algoritmo de ajuste automatizado 10 

(Análisis A+ ). 

 

Ejemplo 34 

 Se describe un método para controlar la hidroxilación de la L-Quinurenina (KYN) para 

formar 3-Hidroxi-Quinurenina (3OH-KYN) por LC/MS. El producto se cuantifica por control de 15 

reacción múltiple (método MRM). 

Reactivos clave: 

Compuesto: Concentraciones madre: 10 mM en DMSO al 100% 

Enzima:  enzima KMO preparada en Evotec procedente de hígado de ratón 

(de 4-6 semanas de vida) mediante aislamiento mitocondrial como 20 

se describe en la bibliografía 

Sustrato: L-Quinurenina (Sigma: Catálogo Nº K3750, concentración madre: 

10 mM en tampón fosfato potásico 100 mM, pH 7,4) 

Condiciones del ensayo: 

Tampón: fosfato potásico 100 mM, pH 7,4, NADPH 200 µM, G6P-DH 25 
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(Glucosa 6-fosfato Deshidrogenasa) 0,4 U/ml, G6P (D-Glucosa 6-

fosfato) 3 mM 

Volumen del Ensayo: 40 µl 

Formato de Placa: placa de 384 pocillos, transparente (Matrix) 

Lectura:  cuantificación del producto (3OH-KYN) usando MRM específica de 5 

producto 

Lector: LC/MS/MS 

Protocolo del ensayo: 

o preparar diluciones en serie (factor 3) del compuesto en DMSO al 100% (concentración 

máxima = 10 mM, DMSO al 100%)  10 

[8 puntos: 10 mM; 3,33 mM; 1,11 mM; 0,37 mM; 0,12 mM; 0,04 mM; 0,0137 mM; 0,0045 mM, 

0,0015 mM] 

o preparar una solución concentrada 3,33 veces de cada concentración del compuesto 

(concentración máxima 300 µM, DMSO al 3%) en tampón de ensayo 

[concentraciones: 300 µM; 100 µM; 33,3 µM; 11,1 µM; 3,70 µM; 1,23 µM; 0,41 µM; 0,137 µM] 15 

o preparar el sustrato (10 mM) a una concentración de 1 mM en tampón de ensayo 

o mezcla del ensayo: compuesto 4 µl /pocillo de cada concentración + 24 µl de tampón de 

ensayo/pocillo + 8 µl de enzima de ratón KMO + 4 µl de sustrato 1 mM (concentración final= 

100 µM) 

[concentración máxima del compuesto final: 30 µM; DMSO al 0,3%] 20 

[concentración mínima del compuesto final: 0,0137 µM; DMSO al 0,3%] 

o control positivo:  4 µl de FCE28833 50 µM en tampón de ensayo, DMSO al 0,5% 

[concentración de ensayo final= 5µM] + 24 µl de tampón de ensayo/pocillo + 8 µl de enzima 

de ratón KMO + 4 µl de sustrato 1 mM [concentración final = 100 µM] 

o control negativo: 28 µl de tampón de ensayo/pocillo + 8 µl de enzima de ratón KMO + 4 µl 25 
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de sustrato 1 mM [concentración final= 100 µM] 

o incubar durante 40 minutos a TA  

o añadir 40 µl/pocillo de ácido tricloroacético al 10% en agua para detener el ensayo y 

precipitar la proteína  

o centrifugar la placa durante 3 minutos a 4000 rpm 5 

o detectar el producto por LC/MS  (inyección de 20 µl/pocillo; sobrecarga de 2 veces del bucle 

de muestra 10 µl) 

Análisis de los datos:      Las CI50 se calculan usando algoritmo de ajuste automatizado 

(Análisis A+). 

 10 

Ejemplo 35 

 Usando procedimientos similares a los descritos en la presente memoria, se sometieron 

a ensayo los siguientes compuestos para determinar la actividad. 

TABLA 2 

Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

Ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 102,645 

Ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 100,52 

Ácido 6-(4-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 100,97 

(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-amida del ácido 6-(3-cloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

89,92 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-2-ona 101,568333 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

84,21 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

Metilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 100,31 

Oxazol-2-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

101,04 

(3-Metil-[1,2,4]-tiadiazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

100,16 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-(6-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-

il)-metanona 

100,71 

(6-Cloro-2,3-dihidro-indol-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

il]-metanona 

98,22 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

94,48 

(2,6-Dimetil-piridin-3-il)-amida del ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

52,81 

1-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-1-il}-

etanona 

100,06 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-metil-piperazin-1-il)-

metanona 

94,86 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-il-metanona 71,34 

((R)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carboxílico 

101,25 

(Tetrahidro-piran-4-ilmetil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

101,39 

Amida del ácido (R)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-pirrolidin-2-carboxílico  

101,046667 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-

metanona 

101,49 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carboxílico 

102,29 

(1-Fenil-ciclopropil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

96,68 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((R)-3-hidroxi-piperidin-1-il)-

metanona 

99,86 

(2-Hidroxi-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

76,68 

((S)-2-Hidroxi-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

86,83 

((R)-2-Hidroxi-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

100,71 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-metil-piperazin-2-

ona 

87,44 

((S)-2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

99,59 

((R)-2-Hidroxi-1-metil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

97,775 

Amida del ácido(S)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-2-carboxílico 

99,05 

(2-Amino-etil)-metil-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico, sal del ácido trifluoro-acético 

64,52 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

(Tetrahidro-piran-4-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

55,35 

N-{(S)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-

il}-acetamida 

100,27 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((S)-3-hidroxi-piperidin-1-il)-

metanona 

99,98 

N-{(R)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-

il}-acetamida 

98,55 

(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

100,815 

[4-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

100,44 

Sal hidrocloruro de [4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenil]-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

90,48 

(3-Morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

100,15 

Sal hidrocloruro de (3-morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

99,76 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-Difluoro-fenil)-pirimidin-

4-carboxílico 

100,39 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

89,07 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(5-cloro-2-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

68,66 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

100,05 

Piridazin-3-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

100,38 

Pirazin-2-il-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

100,28 

(5-terc-Butil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

101,373333 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

67,93 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

68,94 

((1S,2R)-2-Hidroxi-indan-1-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

97,78 

(1,2,3,4-Tetrahidro-naftalen-1S-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

95,92 

(4-Morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

101,19 

Sal hidrocloruro de (4-morfolin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

76,95 

Pirimidin-5-ilamida del ácido 6-(4-cloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

56,49 

((S)-1-Piridin-4-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

91,79 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

((R)-1-Piridin-3-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

90,86 

Sal hidrocloruro de [4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico  

89,6 

[3-(4-Metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

75,48 

Sal hidrocloruro de [3-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

85,89 

((S)-1-fenil-etil)-amida del ácido 6-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

46,62 

((S)-1-Piridin-4-il-etil)-amida del ácido 6-(3-cloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

96,86 

((S)-1-Piridin-3-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

85,1 

((S)-1-Fenil-etil)-amida del ácido 6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

90,15 

(1-Metil-1H-indazol-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

93,95 

pirimidin-5-il-amida del ácido 6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

81,88 

(2,2,6,6-Tetrametil-piperidin-4-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

100,11 

Sal hidrocloruro de (2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

99,59 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

Sal hidrocloruro de [6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-piridin-3-il]-amida 

del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

86,37 

(4-Piperazin-1-il-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

43,46 

Sal hidrocloruro de (4-piperazin-1-il-fenil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

93,13 

[4-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

  

Sal hidrocloruro de [4-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

97,61 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-((3S,5R)-3,5-dimetil-

piperazin-1-il)-metanona, sal del ácido trifluoro-acético 

95,92 

(2-Hidroxi-2-metil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

57,19 

[3-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-fenil]-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

57,56 

[1-(3-Oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-etil]-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

99,66 

(Tetrahidro-furan-3S-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

53,41 

(Tetrahidro-furan-3R-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

41,5 

Ácido (S)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-

3-hidroxi-propiónico 

101,22 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-[4-(morfolin-4-carbonil)-

piperazin-1-il]-metanona 

40,38 

Sal hidrocloruro de (1-piperidin-4-il-etil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

85,09 

Sal hidrocloruro de (3-piperidin-4-il-fenil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

69,06 

Piridin-3-il-amida del ácido 6-(3-cloro-2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico  

100,83 

Ácido (R)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-

3-hidroxi-propiónico 

91,12 

Sal hidrocloruro de (4-dimetilamino-tetrahidro-piran-4-ilmetil)-

amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

96,81 

(2,4,6-Trimetil-fenil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

70,84 

(2,4-Dimetil-piridin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

85,37 

(6-Metil-piridazin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

77,125 

(1-Aza-biciclo[2,2,2]oct-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

100,905 

(3-terc-Butil-isotiazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

  

4-[6-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-2-

ona 

100,85 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

4-[6-(3,4-Difluoro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-2-ona 100,995 

(3,5-Dimetil-pirazin-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

97,84 

[1,3,4]Oxadiazol-2-ilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

101,93 

Sal hidrocloruro de (1-aza-biciclo[2,2,2]oct-4-ilmetil)-amida del 

ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

65,78 

(3-Trifluorometil-isoxazol-5-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

101,875 

2-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-hexahidro-

pirrolo[1,2-a]pirazin-6-ona 

97,22 

(5-Oxo-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

83,73 

[5-(1-Hidroxi-1-metil-etil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il]-amida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

102,115 

1-{4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-1-il}-3-

pirrolidin-1-il-propan-1-ona 

68,48 

((R)-2-Hidroxi-1-metil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

66,43 

((S)-1-Carbamoil-propil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

87,6 

((S)-1-Carbamoil-etil)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

47,73 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

(5-Oxo-pirrolidin-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

93,08 

4-[6-(3-Bromo-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-piperazin-2-ona 96,625 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-3-metil-piperazin-2-

ona 

97,9 

Ácido (S)-2-{[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-amino}-

propiónico 

100,865 

Amida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

2,2,5,5-tetrametil-pirrolidin-3-carboxílico  

98,27 

(5-Trifluorometil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

102,78 

(5-Metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-amida del ácido 6-(3-bromo-

fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

102,59 

((S)-1-Acetil-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

84,87 

(3aS,6aR)-5-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

tetrahidro-pirrolo[3,4-c]pirrol-1,3-diona 

95,73 

(4-Hidroxi-tetrahidro-piran-4-ilmetil)-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

74,49 

[2-Oxo-2-(3-oxo-piperazin-1-il)-etil]-amida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

62,23 

((S)-3-Amino-pirrolidin-1-il)-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-

metanona 

93,99 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

N-{(S)-1-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-

il}-3-dimetilamino-propionamida 

91,785 

Sal hidrocloruro de (3-piperazin-2-il-fenil)-amida del ácido 6-

(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

96,58 

Ácido 6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 102,1 

Metoxi-metil-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carboxílico 

103,74 

Sal sódica del ácido 6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 101,5 

N-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-bencenosulfonamida 100,67 

3-Cloro-N-[6-(3-cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

101,57 

3-Cloro-N-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

102,26 

N-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

bencenosulfonamida 

100,73 

N-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-metanosulfonamida 101,58 

1-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-etanona 97,49 

1-[6-(3-Cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-etanona O-metil-oxima 102,2 

Sal hidrocloruro de (6-piperazin-1-il-piridin-3-il)-amida del ácido 

6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

87,82 

Ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-

carboxílico 

101,855 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-il]-[3-(morfolin-4-carbonil)-

pirrolidin-1-il]-metanona 

90,83 

Amida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-

pirrolidin-3-carboxílico  

101,835 

Metilamida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico  

83,065 

Ciclopropilamida del ácido 1-[6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-4-

carbonil]-pirrolidin-3-carboxílico  

91,815 

Ácido 1-[6-(3-bromo-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-pirrolidin-3-

carboxílico 

93,05 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-(2-pirrolidin-1-il-

etil)-piperazin-2-ona 

99,275 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-(tetrahidro-piran-

4-ilmetil)-piperazin-2-ona 

99,91 

4-[6-(3,4-Dicloro-fenil)-pirimidin-4-carbonil]-1-(2-morfolin-4-il-

etil)-piperazin-2-ona 

98,703333 

Sal hidrocloruro de (S)-pirrolidin-3-ilamida del ácido 6-(3,4-

dicloro-fenil)-pirimidin-4-carboxílico 

89,355 

(R)-Pirrolidin-3-ilamida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-pirimidin-

4-carboxílico 

95,94 

((S)-1-Acetil-pirrolidin-3-il)-amida del ácido 6-(3,4-dicloro-fenil)-

pirimidin-4-carboxílico 

98,54 

  

Ácido 6-(3,4-difluoro-fenil)-2-metil-pirimidin-4-carboxílico 100 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

Ácido 6-naftalen-2-il-pirimidin-4-carboxílico 96 

Ácido 6-bifenil-3-il-pirimidin-4-carboxílico 70 

N-[6-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida 98 

  

5-amino-6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato 72 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-2-fluorobenceno-1-

sulfonamida 

103 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-N-metilbencenosulfonamida 27 

4-(3,4-diclorofenil)-5H,7H-furo[3,4-d]pirimidin-7-ona 94 

6-(3,4-diclorofenil)-5-(hidroximetil)pirimidin-4-carboxilato 95 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-3-(trifluorometoxi)benceno-

1-sulfonamida 

100 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-2,4-dimetilbenceno-1-

sulfonamida 

56 

N-[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-il]-3-fluorobenceno-1-

sulfonamida 

102 

N-[6-(3-cloro-4-fluorofenil)pirimidin-4-il]-2-fluorobenceno-1-

sulfonamida 

100 

N-[4-(3,4-diclorofenil)piridin-2-il]bencenosulfonamida 17 

6-(3,4-diclorofenil)-5-(metoximetil)pirimidin-4-carboxilato 99 

6-(3,4-diclorofenil)-5-metoxipirimidin-4-carboxilato 100 

6-(3,4-diclorofenil)-N-hidroxipirimidin-4-carboxamida 73 
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Nombre IUPAC % de Inhibición a 10 uM* 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de butilo 100 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de 2-metilpropilo 100 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de propan-2-ilo 100 

6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-carboxilato de 2-(morfolin-4-

il)etilo 

100 

Ácido (2S)-2-amino-6-{[6-(3,4-diclorofenil)pirimidin-4-

il]formamido}hexanoico 

85 

 

* Alguna parte de la actividad de las amidas puede deberse a la contribución del precursor de 

ácido. 

 Aunque se han mostrado y descrito algunas realizaciones, pueden realizarse diversas 

modificaciones y sustituciones de las mismas sin apartarse del espíritu y alcance de la 5 

invención. Por ejemplo, para el propósito de la elaboración de las reivindicaciones, no se 

pretende que las reivindicaciones que se exponen en lo sucesivo en la presente memoria se 

consideren de ninguna manera más limitadas que el lenguaje literal de las mismas, y por lo 

tanto, no se pretende que las realizaciones ejemplares de la memoria descriptiva se interpreten 

en las reivindicaciones. Por consiguiente, debe entenderse que la presente invención se ha 10 

descrito a modo de ilustración y no como limitación del alcance de las reivindicaciones.  

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 
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REIVINDICACIONES 

1. Al menos una entidad química escogida entre compuestos de Fórmula I 

 

Y sales y profármacos farmacéuticamente aceptables de estos en donde: 

 X y Y son seleccionados independientemente de –N-  y –CH- , siempre que al menos 5 

uno entre X y Y sea –N- ; 

 R1 es arilo o heteroarilo monocíclico, cada uno de los cuales es sustituido con 

  Un primer grupo de la fórmula –Z- R6 en donde 

   Z se selecciona entre –O- , - S- , - S(O)- , - S(O)2- , - CR11R12- , - 

OCR11R12, - NR13- , - NR13CR11R12- , - CR11R12NR13- , 10 

   y 

   - C(O) en donde R11, R12 y R13 son seleccionados independientemente 

entre hidrógeno, alquilo inferior, hidroxilo, y alcoxilo inferior, 

  R6 es seleccionado entre hidrógeno, AlquiloC1- C6 opcionalmente sustituido, 

cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente 15 

sustituido, y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, siempre que si Z es –O- , entonces R6 

no es bencilo opcionalmente sustituido o piridilmetilo opcionalmente sustituido, o   

  R6 y R13, tomados juntos con el nitrógeno al cual están unidos forman un anillo 

heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros opcionalmente sustituido, y 
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 Un segundo grupo seleccionado entre halo y alquilo inferior opcionalmente sustituido 

con halo, o 

R1 es seleccionado entre: 2,3 –dihidrobenzofuran - 5- il, croman - 6- il, 1,3-  benzodioxol - 5- il, 

2,3 - dihidro- 1,4-  benzodioxin - 6- il, 1,3 –benzoxazol - 5- il, 1,3-  benzoxazol - 6- il, 2-  oxo - 

2,3-  dihidro - 1,3 –benzoxazol - 5- il, benzotiofen - 5- il, benzotiazol - 5- il, benzoimidazol - 5- il, 5 

benzofuran - 5- il, iH-  indol - 5- il, 1H-  indazol - 5- il, isoindolin - 5- il, venzo [e] [1,2,5] oxadiazol 

- 5- il, 1,2,3,4-  tetrahidroquinolin - 6- il, imidazo [1,2- a] piridin - 6- il, pirazolo [1,5- a] piridin - 5- 

il, quinolin - 6- il, quinazolin - 6- il, quinazolin - 7- il, y quinoxalin - 6- il, cada uno de los cuales es 

opcionalmente sustituido, o  

 R1 y R3, tomados juntos con los átomos intervinientes forman un anillo bicíclico de 10 

fórmula 

 

  opcionalmente sustituido en donde m es 0 o 1 y n es 0 o 1, siempre que al 

menos uno entre m y n sea 1 y W es –O- , o –N(R8)-  en donde R8 es hidrógeno o alquilo 

inferior; 15 

 R2 es seleccionado entre hidrógeno y alquilo inferior opcionalmente sustituido; 

R3 es hidrógeno, halo, alquilo inferior opcionalmente sustituido, hidroxilo, alcoxilo inferior 

opcionalmente sustituido, y amino opcionalmente sustituido; 

 L es seleccionado de –C(O)- , - C(O)O- , - C(O)N(R4)- , - C(O)N(OR7)- , - N(R4)S(O)2- , 

S(O)2N(R4)- , y –C(O)N(R4)- S(O)2- ; 20 

R4 es seleccionado entre hidrógeno y alquilo inferior; 

R5 es seleccionado entre hidrógeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo 

opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente 

sustituido, y heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; siempre y cuando L es N(R4)S(O)2- , o  
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 R4 y R5 tomados juntos con el nitrógeno al cual están unidos forman un anillo 

heterocicloalquilo con 4 a 7 miembros opcionalmente sustituido, el cual está opcionalmente 

fundido a un anillo cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente 

sustituido, arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; o  

 R3 y R5, tomados juntos con los átomos intervinientes, forma un anillo con 5 a 7 5 

miembros opcionalmente sustituido; y 

 R7 es seleccionado entre hidrógeno y alquilo inferior; 

  Siempre que el compuesto de Fórmula I no sea seleccionado de entre 

 Metil éster de ácido 6-  (3- cloro - 4-  metil-  fenil) –pirimidina - 4-  carboxílico; 

 ácido 6 - (3-  cloro - 4-  metil-  fenil) –pirimidina - 4-  carboxílico; 10 

 Metil éster de ácido 6-  (3-  cloro-  4-  metoxi - fenil) –pirimidina - 4-  carboxílico; y 

 ácido 6-  (3-  cloro-  4- metoxi-  fenil) –pirimidina - 4-  carboxílico. 

 

2. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 en donde R1 es fenilo 

sustituido con 15 

Un primer grupo de fórmula –Z- R6 en donde Z es seleccionado entre –O- , - S- , - S(O)- , - 

S(O)2-  y - CR11R12- ; y R6 es seleccionado entre alquiloC1- C6 opcionalmente sustituido, 

cicloalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido, y 

 Un segundo grupo escogido de halo y alquilo inferior opcionalmente sustituido con halo. 

 20 

3.  Al menos una entidad química según la reivindicación 1 o 2, en donde Z es –O- 

. 

4. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 o 2, en donde Z es –S- . 

 

5. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 o 2, en donde Z es –S(O)2- . 25 

 

6. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 o 2, en donde Z es CR11R12- . 
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7. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones  1 a 6,  en 

donde R6 se selecciona de hidrógeno, metilo, difluorometilo, trifluorometilo, etilo, 2,2,2 –

trifluoro - 1-  metil - etilo, isopropilo, (S) –sec - butilo, (R)-  sec-  butilo, ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, 2-  morfolin-  4- il-  etilo, 2-  piperidin - 1- il-  etilo, pirrolidin - 3- il, 

y tetrahidro-  furan - 3- yl. 5 

 

8. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 en donde R1 se selecciona 

entre 3-  cloro - 4-  ciclobutoxi - fenilo, 3-  cloro-  4-  ciclopentiloxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  

ciclopropoxi - fenilo, 3-  cloro-  4-  isopropoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  metoxi-  fenilo, [4-  

cloro-  3-  (2-  morfolin-  4- il-  etoxi) - fenilo, 3-  cloro-  4-  (2-  piperidin-  1- il-  etoxi) - 10 

fenilo, 3-  cloro - 4-  (pirrolidin-  3-  iloxi) - fenilo, 4-  (S)-  sec-  butoxi-  3-  cloro-  fenilo, 

4-  (R)-  sec-  butoxi-  3- cloro-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (tetrahidro-  furan-  3-  iloxi) - fenilo, 

3-  cloro-  4-  trifluorometoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (2,2,2-  trifluoro-  1-  metil-  etoxi, 3-  

metoxi-  fenilo, 4-  metoxi-  fenilo, 3,4-  dimetoxifenilo, 3-  cloro-  4-  isopropilfenilo, 3-  

fluoro-  4-  metilfenilo, y 3-  fluoro- 4-  isopropilfenilo, 3,4 –bis (metilsulfanil) fenilo, 3,4-  15 

bis (metilsulfonil) fenilo, 3,4-  bis (trifluorometoxi) fenilo, 3-  cloro-  4-  (difluorometoxi) 

fenilo, 3-  cloro-  4-  (metilsulfanil) fenilo, 3-  cloro-  4-  (metilsulfonil) fenilo, 3-  cloro-  4-  

(trifluorometoxi) fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropoximetil) fenilo, 3-  cloro-  4-  

(ciclopropilmetil) fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropanosulfinil) fenilo, 3-  cloro-  4-  

(ciclopropanosulfonil) fenilo, 3-  cloro-  4-  [ciclopropil (hidroxi) metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  20 

(1- ciclopropoxietil) fenil, 3-  cloro-  4-  ciclopropanocarbonilfenilo, 3-  cloro-  4-  

ciclopropilfenilo, 4-  (aziridin-  1- il metil) - 3-  clorofenilo, 3-  cloro-  4-  [(dimetilamino) 

metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropilamino) fenilo, 3-  cloro-  4-  [ciclopropil (metil) 

amino] fenilo, 3-  cloro-  4-  [(ciclopropilamino) metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  {[ciclopropil 

(metil) amino] metil} fenilo, 3-  cloro-  4-  (1- metoxiciclopropil) fenilo, 4-  cloro-  3-  25 

[(1,1,1-  trifluoropropan-  2- il) oxi] fenilo, 4-  cloro-  3-  (trifluorometoxi) fenilo, 4-  cloro-  

3-  (2-  metilpropoxi) fenilo, 4-  cloro-  3-  (propan-  2-  iloxi) fenilo, 4 - cloro-  3-  (propan-  

2-  iloxi) fenilo, 4-  cloro- 3-  metoxifenilo, 4-  cloro- 3-  ciclopropoxifenilo, y 3-  cloro-  4-  

{[1-  (morfolin- 4- il) propan - 2- il] oxi} fenilo.    

 30 

9. Al menos una entidad química según la reivindicación 8 en donde R1 se selecciona 

entre  3-  cloro-  4-  metoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (trifluorometoxi) fenilo, 3-  cloro-  

ciclobutoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  ciclopropoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  isopropoxi-  fenilo, 3-  
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cloro-  4-  metoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (pirrolidin - 3-  iloxi) - fenilo, 4-  (S)-  sec-  butoxi-  

3-  cloro-  fenilo, 4-  (R)-  sec-  butoxi-  3-  cloro-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (tetrahidro-  furan-  

3-  iloxi) - fenilo, 3-  cloro-  4-  trifluorometoxi-  fenilo, 3-  cloro-  4-  (2,2,2-  trifluoro-  1-  

metil - etoxi, 3-  metoxi-  fenilo, 4-  metoxi-  fenilo, 3,4-  dimetoxifenilo, 3-  cloro-  4-  

isopropilfenilo, 3-  cloro-  4-  metilfenilo, y 3-  cloro-  4-  isopropilfenilo, 3,4-  bis 5 

(trifluorometoxi) fenilo, 3-  cloro-  4-  (difluorometoxi) fenilo, 3-  cloro-  4-  (trifluorometoxi) 

fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropoximetil) fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropilmetil) fenilo, 3-  

cloro-  4-  (ciclopropilmetil) fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropansulfinil) fenilo, 3-  cloro-  4-  

(ciclopropanosulfonil) fenilo, 3-  cloro-  4-  [ciclopropil (hidroxi) metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  

(1-  ciclopropoxietil) fenilo, 3-  cloro-  4-  ciclopropanocarbonilfenilo, 3-  cloro-  4-  10 

ciclopropilfenilo, 4-  (aziridin-  1-  ilmetil) - 3-  clorofenilo, 3-  cloro-  4-  [(dimetilamino) 

metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  (ciclopropilamino) fenilo, 3-  cloro-  4-  [ciclopropil (metil) 

amino] fenilo, 3-  cloro-  4-  [(ciclopropilamino) metil] fenilo, 3-  cloro-  4-  {[ciclopropil 

(metil) amino] metil} fenilo, 3-  cloro-  4-  (1-  metoxiciclopropil) fenilo, 4-  cloro-  3-  

[(1,1,1-  trifluoropropan-  2- il) oxi] fenilo, 4-  cloro-  3-  (trifluorometoxi) fenilo, 4-  cloro-  15 

3-  (2-  metilpropoxi) fenilo, 4-  cloro-  3-  (propan-  2-  iloxi) fenilo, 4-  cloro-  3-  (propan-  

2-  iloxi) fenilo, 4-  cloro-  3-  metoxifenilo, y 4-  cloro-  3-  ciclopropoxifenilo. 

 

10. Al menos una entidad química según la reivindicación 1 en donde R1 se selecciona 

entre 1,3-  benzodioxol-  5- il, croman-  6- il, 2,3-  dihidrobenzofuran-  5- il, benzofuran-  20 

5- il, 2,3-  dihidro-  1H-  isoindol-  5- il, 1,3-  benzoxazol-  5- il, 2-  oxo-  2,3-  dihidro-  

1,3-  benzoxaxol-  5- il, 1,3-  benzoxazol-  5- il, imidazo [1,2-  a] piridin-  6- il, 1,3-  

benzoxazol-  6- il, quinolin-  6- il, y pirazolo [1,5- a] piridin-  5- il, cada uno de los cuales 

es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre halo, alquilo 

inferior opcionalmente sustituido con halo, cicloalquilo, y alquiloxilo opcionalmente 25 

sustituido con halo.   

 

11. Al menos una entidad química según la reivindicación 10 en donde R1 se selecciona 

entre 1,3-  benzodioxol-  5- il, 2,2-  difluoro-  1,3-  benzodioxol - 5- il, 8-  cloro-  croman-  

6- il, 7-  cloro-  benzofuran-  5- il, 7-  cloro-  2-  ciclopropil-  2,3-  dihidro-  1H-  isoindol-  30 

5- il, 7-  cloro-  2-  metil-  1,3-  benzoxazol-  5- il, 7-  cloro-  2-  oxo-  2,3-  dihidro-  1,3-  

benzoxaxol-  5- il, 7-  cloro-  3-  metil-  2-  oxo-  2,3-  dihidro-  1,3-  benzoxazol-  5- il, 7-  
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cloro-  2-  ciclopropil-  1,3-  benzoxazol-  5- il, 8-  cloroimidazo [1,2- a] piridin-  6- il, 4-  

cloro-  1,3-  benzoxazol-  6- il, quinolin-  6- il, y pirazolo [1,5- a] piridin-  5- il.    

 

12. Al menos una entidad química según la reivindicación 11 en donde R1 se selecciona 

entre 1,3-  benzodioxol- 5 - il, 2,2-  difluoro-  1,3-  benzodioxol-  5- il, 8-  cloro-  croman-  5 

6- il, 7-  cloro-  benzofuran-  5- il, 7-  cloro-  2-  metil-  1,3-  benzoxazol-  5- il, 7-  cloro-  

2-  ciclopropil-  1,3-  benzoxazol-  5- il, 8-  cloroimidazo [1,2- a] piridin-  6- il, 4-  cloro-  

1,3-  benzoxazol-  6- il, quinolin-  6- il, y pirazolo [1,5- a] piridin-  5- il. 

 

13. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en 10 

donde R2 es hidrógeno. 

 

14. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en 

donde R2 es alquilo inferior. 

 15 

15. Al menos una entidad química según la reivindicación 14 en donde R2 es metilo o etilo. 

 

16. Al menos una entidad química según la reivindicación 15 en donde R2 es metilo. 

 

17. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en 20 

donde R3 es hidrógeno. 

 

18. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en 

donde R3 es fluor o cloro. 

 25 

19. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en 

donde R3 es metilo. 

 

20. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en 

donde R3 es –CH2OH. 30 

 

21. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 en 

donde X es –N- . 
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22. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 en 

donde Y es –N- . 

 

23. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 en 

donde X y Y son –N- . 5 

 

24. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 en 

donde L es –C(O)O- . 

 

25. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 en 10 

donde L es –C(O)N(R4)- . 

 

26. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23 en 

donde L es –N(R4)S(O)2- . 

 15 

27.  Al menos una entidad química según la reivindicación 25 o 26 en donde R4 es 

hidrógeno. 

 

28. Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 en 

donde R5 es alquilo inferior. 20 

 

29.  Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 27 en 

donde R5 es hidrógeno. 

 

30.  Al menos una entidad química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en 25 

donde el compuesto de Fórmula I se selecciona de los compuestos de Fórmula II 

 

En donde n se selecciona entre 1 y 2. 
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31. Al menos una entidad química según la reivindicación 30 en donde n es 1. 

 

32. Al menos una entidad química según la reivindicación 30 en donde n es 2. 

 

33. Al menos una entidad química según la reivindicación 1, en donde el compuesto de 5 

Fórmula I se selecciona entre 

ácido 6-  (4-  cloro-  3-  metoxi-  fenil) - pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  amino-  4-  clorofenil) - pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [4-  cloro-  3-  (tetrahidro-  furan-  3-  iloxi)-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

piridin-  3-  ilamida de ácido 6-  [4-  cloro-  3-  (tetrahidro-  furan-  3-  iloxi)-  fenil)-  pirimidina-  10 

4-  carboxílico, 

piridin-  3-  ilamida de ácido 6-  [4-  cloro-  3-  (2-  morfolin-  4-  il-  etoxi)-  fenil)-  pirimidina-  

4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  isopropil-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  fluoro-  4-  metil-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 15 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  isopropoxi-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  isopropoxi-  fenil)-  2-  metil-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  fluoro-  4-  metil-  fenil)-  2-  metil-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  ciclopentiloxi-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico,  

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  trifluorometoxi-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 20 

ácido 6-  (3-  fluoro-  4-  isopropil-  fenil)-  pirimidina - 4-  carboxílico, 

ácido 6-  (4-  (R)-  sec-  Butoxi-  3-  cloro-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (4-  (S)-  sec-  Butoxi-  3-  cloro-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxi-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 
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ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (2,2,2-  trifluoro-  1-  metil-  etoxi)-  fenil]-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 4-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxi-  fenil)-  piridina-  2-  carboxílico, 

ácido 6-  (4-  (R)-  sec-  Butoxi-  3-  cloro-  fenil)-  piridina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (4-  (S)-  sec-  Butoxi-  3-  cloro-  fenil)-  piridina-  4-  carboxílico, 

ácido 4-  (3-  cloro-  4-  isopropoxi-  fenil)-  piridina-  2-  carboxílico, 5 

ácido 4-  (3-  cloro-  4-  trifluorometoxi-  fenil)-  piridina-  2-  carboxílico, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  ciclobutoxi-  fenil)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (2-  piperidin-  1-  il-  etoxi)-  fenil]-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  quinolin-  6-  il-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (8-  cloro-  croman-  6-  il)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 10 

ácido 6-  (7-  cloro-  benzofuran-  5-  il)-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (pirrolidin-  3-  iloxi)-  fenil]-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  (8-  cloro-  1-  metil-  1,2,3,4-  tetrahidroquinolin-  6-  il) pirimidina-  4-  carboxílico, 

6-  (8-  cloroquinolin-  6-  il) pirimidina-  4-  carboxílato, 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil) pirimidin-  4-  il] bencenosulfonamida, 15 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)pirimidin-  4-  il]-  4-  fluorobenceno-  1-  sulfonamida, 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)pirimidin-  4-  il]-  4-  (trifluorometoxi)benceno-  1-  

sulfonamida, 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)pirimidin-  4-  il]-  3-  (trifluorometoxi)benceno-  1-  

sulfonamida, 20 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)pirimidin-  4-  il]-  2-  fluorobenceno-  1-  sulfonamida, 

N-  [6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)pirimidin-  4-  il]-  4-  ciclopropanosulfonamida, 

6-  (8-  cloro-  1,2,3,4-  tetrahidroquinolin-  6-  il) pirimidina-  4-  carboxílato, 
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6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)-  5-  metilpirimidina-  4-  carboxílato, 

6-  {3-  cloro-  4-  [2-  (morfolin-  4-  il)etoxi]fenil} pirimidina-  4-  carboxílato, 

6-  [3-  cloro-  4-  (ciclopropilmetoxi)fenil]pirimidina-  4-  carboxílato, 

6-  [3-  cloro-  4-  (oxetan-  3-  iloxi)fenil]pirimidina-  4-  carboxílato, 

4-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)-  5H,7H-  furo[3,4-  d]pirimidin-  7-  ona, 5 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)-  5-  (hidroximetil) pirimidina-  4-  carboxílico, 

4-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil)-  5H,6H,8H-  pirano[3,4-  d]pirimidin-  8-  ona, 

6-  (3-  cloro-  4-  ciclopropoxifenil) pirimidina-  4-  carboxilato de [(2R,3S,4S,5R)-  3,4,5,6-  

tetrahidroxioxan-  3-  il]metilo, 

ácido 6-  (3-  cloro-  4-  {[1-  (morfolin-  4-  il)propan-  2-  il]oxi}fenil) pirimidina-  4-  10 

carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (ciclopropoximetil)fenil]pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (ciclopropilmetil)fenil]-  pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (ciclopropilsulfanil)fenil]pirimidina-  4-  carboxílico, 

ácido 6-  [3-  cloro-  4-  (ciclopropanosulfinil)fenil]pirimidina-  4-  carboxílico, 15 

ácido 6-  [3- cloro- 4- (ciclopropanosulfonil)fenil]- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- [ciclopropil(hidroxi)metil]fenil}- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (1- ciclopropoxietil)fenil]- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- ciclopropanocarbonilfenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- ciclopropilfenil) pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- [4- (aziridin- 1- ilmetil)- 3- clorofenil) pirimidina- 4- carboxílico 

ácido 6- {3- cloro- 4- [(dimetilamino)metil]fenil}pirimidina- 4- carboxílico 

ácido 6- [3- cloro- 4- (ciclopropilamino)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- {3- cloro- 4- [ciclopropil(metil)amino]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- [(ciclopropilamino)metil]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- {[ciclopropil(metil)amino]metil}fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- ciclopropil- 2,3- dihidro- 1H- isoindol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (furan- 2- il)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 5 

ácido 6- [3- cloro- 4- (1- metoxiciclopropil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (2,3- dihidro- 1,4- benzodioxin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- metil- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- oxo- 2,3- dihidro- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 3- metil- 2- oxo- 2,3- dihidro- 1,3- benzoxazol- 5- il)- fenil)- pirimidina- 4- 10 

carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- ciclopropil- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {8- cloroimidazo[1,2- a]piridin- 6- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 1,3- benzoxazol- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (quinolin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 15 

ácido 6- {pirazolo[1,5- a]piridin- 5- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 3- ciclopropoxifenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 3- metoxifenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- cloro- 3- (propan- 2- iloxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- cloro- 3- (2- metilpropoxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- [4- cloro- 3- (trifluorometoxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {4- cloro- 3- [(1,1,1- trifluoropropan- 2- il)oxi]- fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- (benzo[d][1,3]dioxol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (2,2- difluorobenzo[d][1,3]dioxol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (2,3- dihidrobenzo[b][1,4]dioxin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[b]tiofen- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[d]tiazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 5 

ácido 6- (7- clorobenzo[d]oxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[c][1,2,5]oxadiazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2,3,3a,7a- tetrahidrobenzofuran- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 3a,7a- dihidro- 1H- indol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 1- metil- 3a,7a- dihidro- 1H- indazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 10 

ácido 6- (8- cloroquinazolin- 6- il)- fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (5- cloroquinazolin- 7- il)- fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (8- cloroquinoxalin- 6- il)- fenil)- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (8- cloro- 1,2,3,4- tetrahidroquinolin- 6- il)- fenil)- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 1H- benzo[d]imidazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 15 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1- metilciclopropil)fenil)- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1- (trifluorometil)ciclopropil)fenil)- pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (3- metiloxetan- 3- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (pirrolidin- 1- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (pirrolidin- 3- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- (3- cloro- 4- (pirrolidin- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1H- imidazol- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- (3- cloro- 4- (1H- pirrol- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- tert- butil- 3- clorofenil) pirimidina- 4- carboxílico, y 

7- cloro- 8- ciclopropoxi- 5H- cromeno[4,3- d]pirimidina- 4- carboxílico. 

 

34.  Al menos una entidad química según la reivindicación 1, en donde el compuesto de 5 

Fórmula I se selecciona entre 

ácido 6- [3- cloro- 4- (metilsulfanil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (metilsulfinil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (metilsulfonil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- [ciclopropil(hidroxi)metil]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 10 

ácido 6- (3- cloro- 4- ciclopropanocarbonilfenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (metoximetil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (1- metoxietil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- [(dimetilamino)metil]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (ciclopropilamino)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 15 

ácido 6- {3- cloro- 4- [ciclopropil(metil)amino]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (pirrolidin- 1- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- metil- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (8- cloroquinoxalin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2,3- dihidro- 1- benzofuran- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- (7- cloro- 2- ciclopropil- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 2- metil- 1,3- benzoxazol- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- (7- cloro- 3- metil- 2- oxo- 2,3- dihidro- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- 

carboxílico, 

ácido 6- (2H- 1,3- benzodioxol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 4- (3,4- diclorofenil)- 5- metilpiridina- 2- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- {[1- (morfolin- 4- il)propan- 2- il]oxi}fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 5 

ácido 6- [3- cloro- 4- (ciclopropoximetil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (ciclopropilmetil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (1- ciclopropoxietil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- ciclopropilfenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- (aziridin- 1- ilmetil)- 3- clorofenil]pirimidina- 4- carboxílico, 10 

ácido 6- {3- cloro- 4- [(ciclopropilamino)metil]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- {[ciclopropil(metil)amino]metil}fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- ciclopropil- 2,3- dihidro- 1H- isoindol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (furan- 2- il) fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [3- cloro- 4- (1- metoxiciclopropil)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 15 

ácido 6- (2,3- dihidro- 1,4- benzodioxin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 2- oxo- 2,3- dihidro- 1,3- benzoxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {8- cloroimidazo[1,2- a]piridin- 6- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 1,3- benzoxazol- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (quinolin- 6- il) pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- {pirazolo[1,5- a]piridin- 5- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (4- cloro- 3- ciclopropoxifenil) pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- (4- cloro- 3- metoxifenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- cloro- 3- (propan- 2- iloxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- cloro- 3- (2- metilpropoxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- [4- cloro- 3- (trifluorometoxi)fenil]pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {4- cloro- 3- [(1,1,1- trifluoropropan- 2- il)oxi]fenil}pirimidina- 4- carboxílico, 5 

ácido 6- (2,2- difluorobenzo[d][1,3]dioxol- 5- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (2,3- dihidrobenzo[b][1,4]dioxin- 6- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[b]tiofen- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[d]tiazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- clorobenzo[d]oxazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 10 

ácido 6- (7- clorobenzo[c][1,2,5]oxadiazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 3a,7a- dihidro- 1H- indol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (7- cloro- 1- metil- 3a,7a- dihidro- 1H- indazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (8- cloroquinazolin- 6- il}pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (5- cloroquinazolin- 7- il}pirimidina- 4- carboxílico, 15 

ácido 6- (7- cloro- 1H- benzo[d]imidazol- 5- il) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1- metilciclopropil)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- (1- (trifluorometil)ciclopropil)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- {3- cloro- 4- (3- metiloxetan- 3- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (pirrolidin- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 20 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1H- imidazol- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 

ácido 6- (3- cloro- 4- (1H- pirrol- 2- il)fenil) pirimidina- 4- carboxílico, 
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ácido 6- (4- tert- butil- 3- clorofenil) pirimidina- 4- carboxílico, y 

7- cloro- 8- ciclopropoxi- 5H- cromeno[4,3- d]pirimidina- 4- carboxílico. 

 

35.  Una compoición farmacéutica que comprende al menos una entidad química según 

una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34 y al menos un excipiente 5 

farmacéuticamente aceptable. 

 

36.  Un método para tratar una condición o desorden mediado por actividad de Kinurenina 

3- monooxigenasa en un sujeto que requiere tal tratamiento dicho método comprende 

administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente efectiva de al menos una entidad 10 

química según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34. 

 

37.  El método de la reivindicación 36 en donde dicha condición o desorden involucra una 

patología neurodegenerativa. 

 15 

38.  Una composición farmacéutica empacada que comprende al menos una composición 

farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 35 e instrucciones para usar la 

composición para para tratar un sujeto que sufre de una condición o desorden mediado 

por actividad de Kinurenina 3- monooxigenasa. 

 20 

39.  La composición farmacéutica empacada de la reivindicación 38, en donde la condición 

o desorden es la enfermedad de Huntington. 
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RESUMEN 

 

 En la presente memoria se proporcionan determinadas entidades químicas. También se 

proporcionan composiciones farmacéuticas que comprenden al menos una entidad y uno o más 

vehículos farmacéuticamente aceptables. Se describen métodos para el tratamiento de 5 

pacientes que padecen determinadas enfermedades y trastornos sensibles a la inhibición de la 

actividad de la KMO, que comprenden administrar a dichos pacientes una cantidad de al menos 

una entidad química eficaz para reducir los signos o síntomas de la enfermedad o trastorno, 

como se describe. Estas enfermedades incluyen trastornos neurodegenerativos tales como la 

enfermedad de Huntington. También se describen métodos para el tratamiento que incluyen 10 

administrar al menos una entidad química como un solo agente activo o administrar al menos 

una entidad química en combinación con uno o más agentes terapéuticos distintos. También se 

proporcionan métodos para explorar compuestos capaces de inhibir la actividad de la KMO.
 

 




