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DESCRIPCION
Inhibidores ODCasa para el tratamiento de malaria
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ciertos compuestos de uridina sustituidos en 6 para su uso en el tratamiento y la
prevencién de malaria. La invencion también se refiere a novedoso compuestos de uridina que tienen actividad inhibidora
de ODCasa y a composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La ODCasa (EC 4.1.1.23) desempefa una funcion central en la sintesis de novo de uridina-5'-O-monofosfato (UMP). La
UMP es un bloque estructural, sintetizado de novo a partir de &cido aspartico, para la sintesis de otros nucleétidos de
pirimidina tales como uridina-5-O-trifosfato (UTP), citidina-5'-O-trifosfato (CTP), timidina-5'-O-trifosfato (TMP) y 2'-desoxi-
citidina-5'-O-trifosfato (dCTP) (Figura 1). Los nucleétidos de pirimidina son los elementos estructurales para la sintesis de
ARN y ADN, las moléculas esenciales para la replicacion y supervivencia celular. Debido a su importante funcion en la
sintesis de acidos nucleicos de novo de células, la ODCasa esta presente en bacterias, archea, parasitos y en seres
humanos, es decir, casi en cualquier especie, excepto en virus. Esta enzima cataliza la descarboxilacién de orotidina
monofosfato (OMP) a uridina monofosfato (UMP) (compuestos 1 y 2 en la etapa final en la Figura 1). Esta enzima es
particularmente interesante para los enzimélogos debido a que presenta un nivel extraordinario de potenciamiento de la
tasa catalitica de mas de 17 6rdenes de magnitud en comparacién con la reaccion de descarboxilacién sin catalizar en
agua a pH neutro de 7,0, 25 °C."" Una descarboxilacion sin catalizar de OMP dura aproximadamente 78 millones de
anos, y la descarboxilacion enzimatica en una escala de tiempo de milisegundos. Asi, la ODCasa es uno de los
miembros més capaces del mundo enzimatico.""""

De forma interesante, las descarboxilasas encontradas en la naturaleza usan tanto un cofactor como productos
intermedios covalentes durante la catélisis de reacciones de descarboxilaciéon.™ Por ejemplo, la indol piruvato
descarboxilasa (IPDC) dependiente de tiamina difosfato usa tiamina como cofactor y se forman productos intermedios
covalentes con el cofactor durante el procedimiento de descarboxilacion. Se cree que la ODCasa es bastante inusual en
catalizar la descarboxilacion con tal capacidad sin la ayuda ningln co-factor, metal o producto intermedio covalente."""
Una diferencia interesante cuando se mira esta enzima a través de las especies es que en ciertos organismos de nivel
superior tales como el ser humano o ratén, la ODCasa es una parte de la enzima bifuncional, UMP sintasa.” En
organismos patogenos tales como bacterias, hongos y parasitos, la ODCasa es una enzima monofuncional.™* En todas
las especies, la ODCasa (tanto si es monofuncional como bifuncional) es activa como una unidad dimérica.

En general, las investigaciones que eligen ODCasa como diana se basaron en la malaria, cancer y algunas
investigaciones antivirales. En las Ultimas dos_décadas se investigaron ampliamente varios analogos de OMP para
entender el mecanismo catalitico de ODCasa."” Entre estos anélogos, 6-aza-UMP (3) y 6-hidroxi-UMP (o BMP, 4),
pirazofurina, xantosina-5'-monofosfato (XMP, 12) y 6-tiocarboxamido-UMP (13) son algunos de los potentes inhibidores
que se estudiaron contra ODCasa (Figura 2)."""" Sin embargo, el desarrollo de candidatos a inhibidores se ha limitado
debido a sus toxicidades y falta de especificidad.” También hay investigaciones de relacion estructura-actividad muy
limitadas o inexistentes y disefio de inhibidores contra ODCasa. Asi, la ODCasa no ha ganado mucha adherencia en los
80 y los 90 como diana de farmaco.

Aparte de su obvio interés farmacoldgico, la ODCasa ha sido una enzima favorita para bioquimicos y bidlogos
estructurales debido a sus inusuales propiedades cataliticas. Se propusieron varios mecanismos antes de y después de
la disponibilidad de las estructuras cristalinas de rayos X para varias ODCasas en 2000.”"""" Aunque se trataron
ideas de catalisis covalente, ninguno de los mecanismos presentado incluy6 una formacion de especies covalentes como
etapa clave durante la descarboxilacion por ODCasa. Un analisis del sitio catalitico de ODCasa de Metanobacterium
thermoautotrophicum (Mi) reveld dos residuos aspartato (Asp70 y Asp75B, el dltimo contribuido por la segunda
subunidad de la ODCasa dimérica) y dos residuos de lisina (Lys42 y Lys72) que se mantienen mediante una fuerte red
de enlaces de hidrégeno (Figura 3). Los andlisis de varias estructuras de co-cristales de ODCasa con una variedad de
ligandos confirman que estos residuos se mantienen estrechamente en sus posiciones respectivas en el sitio activo y hay
menos de 0,5 A de movimiento en las posiciones de las cadenas laterales de estos residuos. La prueba existente no
soporta ningun residuo de sitio activo que forme un enlace covalente tanto con el sustrato durante la catélisis como con
cualquier inhibidor conocido."™" ™ Los cuatro residuos anteriores se proponen para ejercer tension estérica y
electrostatica fuerte sobre el grupo carboxilato C-6 de OMP y eliminar el grupo carboxilo.

Hoy en dia se conocen las estructuras cristalinas de rayos X de ODCasa de diez especies diferentes. En 2000, cuatro
estructuras cristalinas de rayos X de ODCasa incluyeron el mecanismo catalitico de esta enzima. Basandose en la
estructura de ODCasa de S. cerevisiae complejada con el andlogo de estado de transicion BMP (4), se propuso un
mecanismo de estabilizacién del estado de transicién de descarboxilacién de OMP.*™" También se sugirié una propuesta
similar por Appleby y col. basandose en la estructura cristalina de ODCasa (Bacillus subtilis) complejada con el producto,
UMP.*" Estos autores sugirieron que la reaccion de descarboxilacién avanza mediante una sustitucion electréfila en la
que C-6 esta protonado por Lys62 a medida que se libera la molécula de didxido de carbono.™ La estructura de la
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enzima ODCasa de E. coli co-cristalizada con BMP era la base de la propuesta presentada por Harris y col.™ Basandose
en la proximidad del resto carboxilato sobre OMP (1) y el residuo Asp71 en el sitio activo de ODCasa, se propuso que la
descarboxilacion de OMP depende de la existencia de un protén compartido entre Asp71 y el grupo carboxilo del
sustrato.”™ Se postulé un mecanismo similar que implica repulsion electrostatica por Wu y col.™ Este mecanismo de
descarboxilacion de OMP se basa en los principios del efecto de Circe descrito por Jencks en 1975.°" El efecto de Circe
establece que sdlo el grupo reactivo del sustrato necesita estar desestabilizado. La fuerte interaccién entre la parte no
reactiva del sustrato y el sitio activo de la enzima proporciona la energia para desestabilizar directamente el grupo
reactivo del sustrato.”™ EIl mecanismo de repulsidn electrostatica sefala al residuo de aspartato de sitio activo. En cuatro
especies diferentes la localizacién y funcion de este residuo esta altamente conservada. Los residuos cataliticos Asp70 y
Lys72 se localizan préximos al centro de reaccion C-6 del anillo de pirimidina del sustrato OMP y se postulé que Asp70
(M. thermoautotrophicum) proporcionaba la desestabilizacién electrostatica del complejo enzima-sustrato. Lys72 en el
sitio activo provee el proton para neutralizar el carbanion desarrollado después de la salida del carboxilato.” A pesar de
varias estructuras de rayos X y enzimologia en profundidad en las dos Ultimas décadas, la ODCasa continta retando a
los bioquimicos con mecanismo todavia sin resolver y nuevos giros (véase mas adelante).

En el sitio activo de ODCasa se propone que el grupo monofosfato de OMP se une primero y este grupo contribuye a la
mayor energia requerida para la union del sustrato a ODCasa.”" La eliminacién de fosfato de la molécula de sustrato
produjo una eficiencia catalitica significativamente menor medida como la constate de segundo orden (ke.a/Kwv) para la
catalisis de sustrato a producto.™ En un interesante experimento, la union del dianion fosfito (HPOs*) a ODCasa (de S.
cerevisiae) produjo un aumento de 80.000 veces en la constante de segundo orden para la descarboxilaciéon del sustrato
truncado que carece de un resto fosfato.™ Asi, el grupo fosfato es un componente importante para la unién de ODCasa.
Asi, con el fin de que los farmacos de nucleosido (la correcta terminologia es profarmacos) sean activos contra ODCasa
in vivo, el compuesto de nucledsido tiene que convertirse en su forma de monofosfato dentro de la célula por cualquier
nucledsido cinasa y luego inhibir la ODCasa (tanto en una célula de patégeno como humana). Esto es muy similar a
otros farmacos de nucledsido tales como AZT, 3TC, gemcitabina, entre varios farmacos de nucledsido que se usan
clinicamente, asi hay una buena posibilidad para que las “forma de nucleésido” de inhibidores de ODCasa sirvan de
farmacos.

Si se analiza cuidadosamente la base bioquimica y farmacolégica, la ODCasa es una de las enzimas mas fascinantes
como diana para farmaco. Por ejemplo, especies de Plasmodia tales como P. falciparum y P. vivax dependen de su
propia sintesis de novo de nucledtidos de pirimidina debido a la ausencia de la ruta salvaje en estos parasitos.™ En el
ser humano, sin embargo, los nucleétidos de pirimidina se sintetizan mediante tanto las rutas de novo como las
salvajes.™" Asi, la inhibicién de ODCasa de plasmodio se ha propuesto como una estrategia para disefiar compuestos
dirigidos contra la malaria y se investigdb un nimero limitado de analogos de orotato como posibles farmacos contra el
parésito paltdico."*™ La mayoria de estos compuestos son muy polares con escasos problemas farmacocinéticos.

Sigue existiendo la necesidad de nuevos inhibidores de ODCasa como agentes terapéuticos, por ejemplo, para la
prevencién y el tratamiento de malaria.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se prepararon varios derivados de C6 de uridina y se encontr6 que eran inhibidores no covalentes (competitivos) y
covalentes (irreversibles) contra ODCasa. Estos compuestos también presentaron potente actividad antiplasmodial.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I, tautomeros del mismo y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables, en el que los profarmacos estan seleccionados de ésteres fenilicos, ésteres
de alquilo Cg-Co4, ésteres alcoximetilicos, carbamatos y ésteres de amino&cidos, de cualquier grupo hidroxilo, tiol, amino
o carboxilo disponible en el compuesto de formula | para el mismo:

R3
2
= R

1
O)\I?I R!
Z (N
en la que

R' se selecciona de CN, N, I, Br, NHz, NO,, C(O)alquilo C+.6, NH-alquilo Ci-Cs, N(alquilo C1-Cs)2, NHC(O)alquilo
C4-Ce y NHC(O)O-alquilo C+-Ce;

R® se selecciona de H, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi Ci.s, fluoro-alquilo C4-Cs sustituido, fluoro-alcoxi C1-Cs
sustituido, N3, NHz y CN;

R se selecciona de OH, NHz, H y NHC(O)alquilo C4-C;

Z se selecciona de:
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en las que

R* se selecciona de H, alquilo C1-Cs e hidroxi-alquilo C-Cs sustituido; . .

uno de R® y R® es hidrogeno y el otro se selecciona de H, OH y F y uno de R° y R® es hidrégeno vy el otro se
seleccionade H,OHy F; 0

R’y R® 0 R® y R® juntos pueden ser =O 0 =CHj;

R’ se selecciona de H, F y OH;

R® se selecciona de H, C(O)alquilo C+-Cs, P(O)(OH)z, P(O)(O-alquilo C1-Ce)z y P(O)(O-alquilo C1-Cs)OH;

R? se selecciona de H, N3, CN, alquilo C1-Cs; y

X-Y se selecciona de -CH-O-, -O-CHz- y -S-CH»-;

para su uso en el tratamiento o prevencion de malaria en un sujeto.

En otras realizaciones, la presente invencién incluye un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y
sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, como se ha descrito anteriormente, para la
preparacion de un medicamento para la prevencion o el tratamiento de malaria.

También se incluye en la presente invenciéon un procedimiento para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de
sangre aislada de un sujeto que comprende afadir a dicha muestra de plasma o de sangre una cantidad eficaz inhibidora
de un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente,

La presente invenciéon también incluye un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha definido
anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito
anteriormente, para su uso en prevenir o tratar una infeccion de un parasito palidico en un sujeto, ademas de un uso de
un compuesto seleccionado de un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente, para preparar un
medicamento para prevenir o tratar una infeccién de un parasito palidico en un sujeto. Todavia ademas, la presente
invencién incluye adicionalmente un uso de un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha
definido anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito
anteriormente, para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de sangre aislada de un sujeto, ademas de un uso de
un compuesto seleccionado de un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente, para preparar un
medicamento para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de sangre aislada de un sujeto.

Segun otro aspecto de la presente invencién se incluye una composicion farmacéutica para su uso en el tratamiento o
prevencién de malaria que comprende una cantidad eficaz antipaltdica de un compuesto seleccionado de un compuesto
de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del
mismo como se ha descrito anteriormente, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.
Los presentes inventores han mostrado que ciertos derivados de uridina sustituidos en 6 son Utiles como inhibidores de
ODCasa, en particular para el tratamiento y la prevencion de malaria. Por consiguiente, la presente invencién incluye
adicionalmente un compuesto seleccionado de:

6-(dimetilamino)uridina;

5-fluoro-6-aminouridina;

5-bromo-6-aminouridina;

5-fluoro-6-azidouridina;
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1'-hidroximetil-6-yodo-uridina;
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina;
6-(dimetilamino)uridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azidouridina-5'-monofosfato;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina-5-monofosfato
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina-5-monofosfato;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-yodo-uridina-5'-monofosfato;
6-yodo-uridina-5'-acetato;

6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-acetato, y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos como se ha descrito anteriormente,

La presente invencion incluye adicionalmente una composicién farmacéutica que comprende un compuesto
seleccionado de:



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2436404 T3

6-(dimetilamino)uridina;

5-fluoro-6-aminouridina;

5-bromo-6-aminouridina;

5-fluoro-6-azidouridina;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina;
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina;
6-(dimetilamino)uridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azidouridina-5'-monofosfato;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina-5-monofosfato
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina-5-monofosfato;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;

5-fluoro-6-yodo-uridina-5'-monofosfato;



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2436404 T3

6-yodo-uridina-5'-acetato;
6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-acetato, y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos como se ha descrito anteriormente junto con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencidn seran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada.
Debe entenderse, sin embargo, que la descripcion detallada y los ejemplos especificos, aunque indican realizaciones
preferidas de la invencion, sélo se facilitan a modo de ilustracion.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un esquema que muestra la sintesis de novo de uridina monofosfato a partir de &cido aspartico
(técnica anterior).

La Figura 2 es un esquema que muestra las estructuras quimicas de analogos de orotidina monofosfato (OMP) que
se conocen como inhibidores de ODCasa.

La Figura 3 muestra la estructura de rayos X del sitio cataliico de ODCasa de Metanobacterium
thermoautotrophicum.

La Figura 4 muestra curvas de inhibicion cuando P. falciparum se traté con el compuesto li, contra cepas aisladas
de 3D7 y ItG, ademas de contra lineas celulares CHO.

La Figura 5 muestra imagenes de parasitemia en la sangre de ratones durante estudios de eficacia in vivo en
ratones usando el compuesto li. Las flechas indican glébulos sanguineos infectados con parasitos de los ratones.

La Figura 6 muestra tasas de supervivencia en ratones infectados por P. burghei y cuando se trata con el
compuesto li.

La Figura 7 muestra los resultados de un estudio de eficacia de ratén con dosificacion multiple usando tratamiento
con compuestos li.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
l. Definiciones

El término “alquilo C+..” como se usa en el presente documento significa radicales alquilo saturados de cadena lineal y/o
ramificada que contienen de uno a “n” atomos de carbono e incluye (dependiendo de la identidad de n) metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, s-butilo, isobutilo, t-butilo, 2,2-dimetilbutilo, n-pentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-
metilpentilo, n-hexilo y similares, siendo la variable n un nimero entero que representa el mayor nimero de atomos de
carbono en el radical alquilo.

El término “fluoro-alquilo C1-» sustituido” como se usa en el presente documento significa radicales alquilo saturados de
cadena lineal y/o ramificada que contienen de uno a n atomos de carbono en los que uno o todos los atomos de
hidrégeno han sido sustituidos con un fltor, e incluye (dependiendo de la identidad de “n”) trifluorometilo, pentafluoroetilo,
fluorometilo y similares, siendo la variable n un nimero entero que representa el mayor nimero de atomos de carbono en
el radical alquilo.

El término “hidroxi-alquilo C+-, sustituido” como se usa en el presente documento significa radicales alquilo saturados de
cadena lineal y/o ramificada que contienen de uno a n atomos de carbono en los que uno o dos de los atomos de
hidrégeno han sido sustituidos con un grupo hidroxilo, e incluye (dependiendo de la identidad de “n”) CHOH,
CHOHCH2CH3, CH,CHOHCH2CH20OH vy similares, siendo la variable n un nimero entero que representa el mayor
numero de atomos de carbono en el radical alquilo.

El término “halo” como se usa en el presente documento significa halégeno e incluye cloro, fluoro, bromo y yodo.

El término “tautémero” como se usa en el presente documento se refiere a compuestos que son interconvertibles por una
migracién formal de un atomo de hidrégeno o protén, acompafado de un cambio de un enlace sencillo y un doble enlace
adyacente. En disoluciones en las que es posible la tautomerizacion se alcanzara un equilibrio quimico de los
tautémeros. La relacion exacta de los tautémeros depende de varios factores, que incluyen temperatura, disolvente y pH.

El término “solvato” como se usa en el presente documento significa un compuesto de férmula |, o una sal de un
compuesto de férmula I, en el que las moléculas de un disolvente adecuado se incorporan en la red cristalina. Un
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disolvente adecuado es fisiolégicamente tolerable a la dosificacion administrada. Ejemplos de disolventes adecuados son
etanol, agua y similares. Si el agua es el disolvente, la molécula se denomina un “hidrato”.

El término “compuesto(s) de la invencién” como se usa en el presente documento significa compuesto(s) de férmula |, y
sales, solvatos y profarmacos de los mismos.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de adicién de acido o una sal de adicién de base que es
adecuada para o compatible con el tratamiento de pacientes.

El término “sal de adicion de éacido farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento significa
cualquier sal organica o inorganica no téxica de cualquier compuesto de base de la invencion, o cualquiera de sus
productos intermedios. Los compuestos basicos de la invencion que pueden formar una sal de adicion de &cido incluyen,
por ejemplo, en los que R', R? y/o R® es NH: y NH-alquilo Cys. Acidos inorganicos ilustrativos que forman sales
adecuadas incluyen &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfrico y fosférico, ademéas de sales metélicas tales como
monohidrogenoortofosfato de sodio e hidrogenosulfato de potasio. Acidos organicos ilustrativos que forman sales
adecuadas incluyen acidos mono-, di- y tricarboxilicos tales como &cido glicélico, lactico, pirdvico, malénico, succinico,
glutarico, fumarico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, maleico, benzoico, fenilacético, cinamico y salicilico, ademas de
acidos sulfénicos tales como acidos p-toluenosulfénico y metanosulfénico. Pueden formarse tanto sales de mono como
de di-acido, y tales sales pueden existir en tanto una forma hidratada, solvatada como sustancialmente anhidra. En
general, las sales de adicién de acido de los compuestos de la invencion son mas solubles en agua y diversos
disolventes organicos hidréfilos, y generalmente demuestran mayores puntos de fusién en comparacién con sus formas
de base libre. La seleccion de la sal apropiada sera conocida para un experto en la materia. Pueden usarse otras sales
de adicién de acido farmacéuticamente no aceptables, por ejemplo oxalatos, por ejemplo, en el aislamiento de los
compuestos de la invencion, para uso de laboratorio, o para la posterior conversion en una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable.

El término “sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente documento significa
cualquier sal de adicién de base organica o inorganica no téxica de cualquier compuesto acido de la invencién, o
cualquiera de sus productos intermedios. Los compuestos acidos de la invenciéon que pueden formar una sal de adicién
de base incluyen, por ejemplo, en los que R® es un fosfato. Bases inorganicas ilustrativas que forman sales adecuadas
incluyen hidréxido de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o bario. Bases organicas ilustrativas que forman sales
adecuadas incluyen aminas organicas alifaticas, aliciclicas o aromaticas tales como metilamina, trimetilamina y picolina,
alquilamoniacos o amoniaco. La seleccion de la sal apropiada sera conocida para un experto en la materia. Pueden
usarse otras sales de adicion de base farmacéuticamente no aceptables, por ejemplo, en el aislamiento de los
compuestos de la invencion, para uso de laboratorio, o para la posterior conversion en una sal de adicién de acido
farmacéuticamente aceptable.

El término “malaria” como se usa en el presente documento se refiere a una enfermedad infecciosa, también conocida
como fiebre paltdica recurrente o paludismo, normalmente producida por un parasito protista del género Plasmodium,
adecuadamente, P. falciparum, P. vivax, P. ovale o P. malariae. Este parasito se transmite principalmente por los
mosquitos Anopheles hembra. El Plasmodium invade y consume los glébulos rojos de sus huéspedes, conduciendo a
sintomas que incluyen fiebre, anemia, y en casos graves, a coma que posiblemente conduce a muerte.

El término una “cantidad terapéuticamente eficaz”, “cantidad eficaz” o una “cantidad suficiente” de un compuesto de la
presente invencion es una cantidad suficiente para, cuando se administra al sujeto, que incluye un mamifero, por ejemplo
un ser humano, efectuar resultados beneficiosos o deseados, que incluyen resultados clinicos y, como tal, una “cantidad
eficaz” o sinénimo de la misma depende del contexto en que se esté aplicando. Por ejemplo, en el contexto para inhibir
ODCasa, por ejemplo, es una cantidad del compuesto suficiente para lograr una inhibicién tal en la actividad de ODCasa
con respecto a la respuesta obtenida sin administracion del compuesto. En el contexto de enfermedad, cantidades
terapéuticamente eficaces de los compuestos de la presente invencion se usan para tratar, modular, atenuar, invertir o
afectar la malaria en un mamifero. Una “cantidad eficaz” pretende significar la cantidad de un compuesto que es
suficiente para tratar, prevenir o inhibir la malaria 0 una enfermedad asociada a la malaria. En algunas realizaciones
adecuadas, la malaria o la enfermedad o trastorno asociado a la malaria se produce por un parasito de Plasmodium,
adecuadamente, P. falciparum, P. virax, P. ovale o P. malariae, asi, es la cantidad suficiente para, cuando se administra
al sujeto, que incluye un mamifero, por ejemplo, un ser humano, para tratar, prevenir o inhibir la malaria o una
enfermedad o un trastorno asociado a la malaria o un parasito paludico, por ejemplo, parasito de Plasmodium. La
cantidad de un compuesto dado de la presente invencidbn que se correspondera con una cantidad tal variara
dependiendo de diversos factores, tales como el farmaco o compuesto dado, la formulaciéon farmacéutica, la via de
administracion, el tipo de enfermedad o trastorno, la identidad del sujeto o huésped que estéa tratandose, y similares, pero
puede sin embargo determinarse rutinariamente por un experto en la materia. Por tanto, como se usa en el presente
documento, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la presente invencion es una cantidad que
previene, inhibe, suprime o reduce la malaria (por ejemplo, como se ha determinado por sintomas clinicos o la cantidad
de parasitos paludicos, por ejemplo, organismos de Plasmodium) en un sujeto con respecto a un control. Como se define
en el presente documento, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién puede
determinarse facilmente por un experto habitual por procedimientos rutinarios conocidos en la técnica.
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En una realizacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencidén oscila de
aproximadamente 0,1 a aproximadamente 7 mg/kg de peso corporal, adecuadamente aproximadamente 1 a
aproximadamente 5 mg/kg de peso corporal, y mas adecuadamente de aproximadamente 2 a aproximadamente 3 mg/kg
de peso corporal. El experto apreciard que ciertos factores pueden influir en la dosificacion requerida para tratar
eficazmente un sujeto, o prevenir que un sujeto sea afectado por la malaria, y estos factores incluyen, pero no se limitan
a, la gravedad de la enfermedad o trastorno, tratamientos previos, la salud general y/o la edad del sujeto, y otras
enfermedades presentes.

Ademads, una pauta de ‘“tratamiento” o “prevencion” de un sujeto con una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de la presente invencion puede consistir en una Unica administracion, o comprender alternativamente una
serie de aplicaciones. Por ejemplo, el compuesto de la presente invencion puede administrarse al menos una vez a la
semana. Sin embargo, en otra realizacion, el compuesto puede administrarse al paciente de aproximadamente una vez
por semana a aproximadamente una vez al dia durante un tratamiento dado. La duracion del periodo de tratamiento
depende de una variedad de factores, tales como la gravedad de la enfermedad, la edad del paciente, la concentracion y
la actividad de los compuestos de la presente invencién, o una combinacién de los mismos. También se apreciara que la
dosificacion eficaz del compuesto usado para el tratamiento o la profilaxis puede aumentar o disminuir durante el
transcurso de una pauta de tratamiento o de profilaxis particular. Pueden resultar cambios en la dosificacion y ser
evidentes por ensayos de diagnostico convencionales conocidos en la técnica. En algunos casos puede requerirse
administracion cronica. Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse antes, durante o después de la
exposicion a la malaria o parasito antipaltdico, por ejemplo, parasito de Plasmodium.

Como se usa en el presente documento, “administrado contemporaneamente” significa que dos sustancias se
administran a un sujeto de forma que ambas sean biolégicamente activas en el sujeto al mismo tiempo. Los detalles
exactos de la administracion dependeran de la farmacocinética de las dos sustancias la una en presencia de la otra, y
puede incluir administrar una sustancia en el plazo de 24 horas desde la administracion de la otra, si las farmacocinéticas
son adecuadas. El disefio de pautas de dosificacién adecuadas es rutina para un experto en la materia. En realizaciones
particulares, dos sustancias se administraran sustancialmente simultaneamente, es decir, en el plazo de minutos la una
con respecto a la otra, 0 en una Unica composicién que comprende ambas sustancias.

Como se usa en el presente documento, y como es bien entendido en la materia, “tratamiento” es un enfoque para
obtener resultados beneficiosos o deseados, que incluye resultados clinicos. Resultados clinicos beneficiosos o
deseados pueden incluir, pero no se limitan a, alivio 0 mejora de uno o mas sintomas o condiciones, disminucion del
grado de enfermedad, estado de enfermedad estabilizado (es decir, que no empeora), prevencion de la propagacion de
la enfermedad, retraso a ralentizamiento de la progresion de la enfermedad, mejora o paliacion del estado de
enfermedad, y remision (tanto parcial como completa), tanto detectable como no detectable.

“Tratamiento” también puede significar prolongar la supervivencia con respecto a la supervivencia esperada si no se
recibe tratamiento.

“Paliar” una enfermedad o trastorno significa que el grado y/o manifestaciones clinicas no deseables de un trastorno o un
estado de enfermedad se reducen y/o el transcurso de tiempo de la progresién se ralentiza o prolonga, con respecto a no
tratar el trastorno.

El término “prevencién” o “profilaxis”, o sinbnimo del mismo, como se usa en el presente documento, se refiere a una
reduccion en el riesgo o probabilidad de que un paciente sea aquejado de malaria o que manifieste un sintoma asociado
a la malaria.

“Inhibir” o “suprimir” o “reducir’ una funcion o actividad, tal como actividad de ODCasa, es reducir la funcion o actividad
cuando se compara con de otro modo las mismas condiciones, excepto por una condicion o parametro de interés, o
alternativamente, con respecto a otras condiciones.

El término “sujeto” como se usa en el presente documento incluye todos los miembros del reino animal que incluyen al
ser humano. El sujeto es adecuadamente un ser humano.

Il. Procedimientos de la invencion

La presente invencion incluye un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula |, tautdmeros del mismo y sales,
solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente:

R3
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N
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enla que

R' se selecciona de CN, N, |, Br, NHz, NO, C(O)alquilo C1.6, NH-alquilo C1-Cs, N(alquilo C+-Cs)2, NHC(O)alquilo C1-Ce y
NHC(O)O-alquilo C+-Ce;

R” se selecciona de H, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C1.6, fluoro-alquilo C1-Cs sustituido, fluoro-alcoxi C+-Ce sustituido,
N3, NH2 y CN

R? se selecciona de OH, NNz, H y NHC(O)alquilo C4-Cs;

Z se selecciona de:

R3O0 R®O , R ,
TY.X MNR4 sjY.X U
R‘) RTI R7‘7\ R4
RS ' Rs !
1t v
R8O R%O
X oy
S
v VI Vil

en las que

R*se selecmona de H, alquilo C1-Cs e hidroxi-alquilo C4-Cg sustituido;

uno de R®y R® es hidrégeno y el otro se selecciona de H, OH y F y uno de R y R® es hidrégeno y el otro se selecciona
deH,OHyF;0

R5 y R®0 R® y R® juntos pueden ser O 0 =CH;:

R se selecciona de H, F y OH;

R se selecciona de H, C(O)alquilo C1-Csg, P(O)(OH)., P(O)(O-alquilo C1-Cs)2 y P(O)(O-alquilo C+-Ce)OH;

R? se selecciona de H, N3, CN, alquilo C1-Cs; y

X-Y se selecciona de -CH-O-, -O-CHy- y -S- CH2-;

para su uso en el tratamiento o prevencion de malaria.

En una realizaciéon de la invencion, R' en los compuestos de férmula | se selecciona de CN, Ns, I, Br, NHz, NO, NH-
alquilo C4-Cs, N(alquilo C4-Cs)2, NHC(O)alquilo C1-Cs y NHC(O)O-alquilo Cs-Cs. En realizaciones de la invencion, R' en
los compuestos de férmula | se selecciona de I Br, NO2, N(alquilo C1-C4)2, NHC(O)alquilo C+-Cs y NHC(O)O-alquilo C+-
Cs. En otras realizaciones de la invencién, R' en los compuestos de férmula | se selecciona de I, Br, NO2, N(CHa)a,
NHC(O)CH3 y NHC(O)CHs. En todavia otras realizaciones de la invencion, R' en los compuestos de formula | se
selecciona de |, Br y N(CHjs).. R' en los compuestos de férmula | es | (yodo).

En una realizacién de la invencion, R? en los compuestos de férmula | se selecciona de H, halégeno, alquilo C1-Ce, a|COXI
Ci., fluoro-alquilo C+-Cs sustituido, fluoro-alcoxi C+-Cs sustituido, N3, NHz y CN. En realizaciones de la invencién, R? en
los compuestos de férmula | se selecciona de H, halégeno, alquilo C1-C4, alcoxi C4-Ca, fluoro-alquilo C+-Cs4 sustituido,
fluoro-alcoxi Cs-Cy sustituido, N, NH, y CN. En otras realizaciones de la invencion, R® en los compuestos de formula | se
selecciona de H, fluoro, cloro, bromo, CHs, OCHs, CF3, CF3O, N3, NHz y CN. En todavia otras realizaciones de la
invencion, R? en los compuestos de formula | se selecciona de H, fluoro, cloro, bromo, OCHs y CFs, CF30.

En una realizacién de la invencion, R® en los compuestos de formula | se selecciona de OH, NHz, H y NHC(O alguno Cs-
Cs. En realizaciones de la invencion, R® en los compuestos de formula | se selecciona de OH y NHz. Si R® en los
compuestos de formula | se selecciona de OH y NHa, los compuestos de formula | pueden existir como uno de los
siguientes tautémeros:

WH

2 2

N7 i R HN R
o)\r]q R! 02\171
z 7

en las que W es O o NH. En realizaciones de la invencién, W es O y el tautémero favorecido es:
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0
1Y
0)\ N” "R
z
En una realizacion de la invencion, Z en los compuestos de férmula | se selecciona de:

R%O
X

. Rg .
X xe
Y Y
RL?/ R.’\?\ R‘1

RS 1 RS '
m v
R%O R8O .
o,y
f S Yy e
v VI Vil

En una realizacién de la invencién, Z es de formula Il.

En una realizacion de la invencion, R* en los compuestos de formula | se selecciona de H, alquilo C+-Cg € hidroxi-alquilo
C+-Ce sustituido. En una realizacién de la invencion, R* en los compuestos de formula | es H.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de formula | incluyen aquellos en los que R® y R® estan
seleccionados |ndepend|entemente de H, OH yFy R® y R estan selecmonados mdependlentemente de H OHyF, a
condicion de que si R® no es H, entonces R® es H y si R no es H, entonces R° es H oR° y R®o R® y R® pueden ser
juntos =O 0 =CH.. En una realizacién de la invencion, R® y R® son ambos OH y R® y R® son ambos H. En otra realizacion
de la invencion, R® es H, R® es OH y R® y R® son ambos H.

En una realizacion de la invencion, R’ en los compuestos de férmula | se selecciona de H, F y OH, adecuadamente H u
OH.

En una realizacién de la invencién, R® en los compuestos de formula | se selecciona de H, C(O)alquilo C4-Cs, P(O)(OH)a,

P(O)(O-alquilo C1-Ce)2 y P(O)(O-alquilo C1-Ce)OH. En realizaciones de la invencion, R® en los compuestos de formula |
se selecciona de H, C(O)alquno C1-C4, P(O)(OH)2, P(O)(O-alquilo C1-C4)2 y P(O)(O-alquilo C4-C4)OH. En otras
realizaciones de la invencién, R” en los compuestos de formula | se selecciona de H, C(O)CHgs, P(O)(OH)2, P(O)(OCHzs)2
y P(O)(OCH3)OH. En todavia otras realizaciones de la invencion, R® en los compuestos de férmula | se selecciona de H,
C(O)CHz y P(O)(OH)2.

En una reahzamon de la invencién, R® en los compuestos de formula | se selecciona de H, Ns, CN, alquilo C+-Ce.
Adecuadamente, R’ es H.

En una realizacion de la invencién, X-Y en los compuestos de formula | se selecciona de -CH»-O-, -O-CHa- y -S-CHo-.
Adecuadamente, X-Y es -O-CHo-.

Es una realizacion de la invencion que R® sea OH y Z sea la formula Il. En estos compuestos se prefiere la forma
tautdmera ceto. Por consiguiente, es una realizacién de la invencién que el compuesto de férmula | en una realizacién de
la invencion tenga la siguiente estructura.

0
HN i
O%\N
R3O
o
RY R® R R4
RS RS !

En una realizacion de la invencion, el compuesto de formula | en el procedimiento de la invencién se selecciona de:

11
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6-Cianouridina;

6-Cianouridina-5'-monofosfato;

6-Azidouridina;

6-Azidouridina-5'-O-monofosfato;

6-Aminouridina-5'-O-monofosfato;

6-Aminouridina;

6-Metil-uridina;

6-Metil-uridina-5'-O-monofosfato;

6-Yodo-uridina;

6-N-Metilaminouridina;

6-N,N-Dimetilaminouridina;

6-N-Metilaminouridina-5'-O-monofosfato;

6-Yodo-uridina-5"-O-monofosfato;

5-Fluoro-6-aminouridina;

5-Bromo-6-yodo-uridina;

5-Fluoro-6-azidouridina;

5-Fluoro-6-yodo-uridina;

5-Fluoro-6-aminouridina-5'-O-monofosfato;

5-Bromo-6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato;

5-Fluoro-6-azidouridina-5'-O-monofosfato;

5-Fluoro-6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato;

6-Metoxicarbonil-uridina;

6-Etoxicarbonil-uridina;

6-Metoxicarbonil-uridina-5'-O-monofosfato;

6-Etoxicarbonil-uridina-5'-O-monofosfato;

1'-Hidroximetil-6-yodo-uridina;

1'-Hidroximetil-6-yodo-uridina-5'-monofosfato, y

y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos como se ha descrito anteriormente
Todos los compuestos de formula | tienen mas de un centro asimétrico. Si los compuestos segun la invencion poseen
mas de un centro asimétrico, pueden existir como diaesteredbmeros. Debe entenderse que todos aquellos isémeros y
mezclas de los mismos en cualquier proporcion estan englobados dentro del alcance de la presente invencion. En
realizaciones adecuadas de la invencion, la estereoquimica es la encontrada en la forma natural de la uridina como se
representa anteriormente. Debe entenderse que aunque la estereoquimica relativa de los compuestos de férmula | es
adecuadamente como se muestra anteriormente, tales compuestos de férmula | pueden también contener ciertas

cantidades (por ejemplo, inferiores al 20%, preferentemente inferiores al 10%, mas preferentemente inferiores al 5%) de
los compuestos de férmula 1 que tienen estereoquimica alternativa.

12
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En otras realizaciones, la presente invencion incluye un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se
ha definido anteriormente, y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos y profarmacos del mismo como se ha descrito
anteriormente, para su uso en la prevencion o el tratamiento de malaria, ademas de un uso de un compuesto
seleccionado de un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos
farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente, para la preparacién de un medicamento
para la prevencion o el tratamiento de malaria.

También se incluye en la presente invenciéon un procedimiento para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de
sangre aislada de un sujeto que comprende afiadir a dicha muestra de plasma o de sangre una cantidad eficaz inhibidora
de un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente,

La presente invenciéon también incluye un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha definido
anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito
anteriormente, para su uso en prevenir o tratar una infeccion de un parasito paludico en un sujeto, ademas de un uso de
un compuesto seleccionado de un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente, para preparar un
medicamento para prevenir o tratar una infeccién de un parasito paludico en un sujeto. Todavia ademas, la presente
invencién incluye adicionalmente un uso de un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula | como se ha
definido anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito
anteriormente, para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de sangre aislada de un sujeto, ademas de un uso de
un compuesto seleccionado de un compuesto de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo como se ha descrito anteriormente, para preparar un
medicamento para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de sangre aislada de un sujeto.

Segun otro aspecto de la presente invencién, se incluye una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento o
prevencién de malaria que comprende una cantidad eficaz antipalidica de un compuesto seleccionado de un compuesto
de formula | como se ha definido anteriormente, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del
mismo como se ha descrito anteriormente, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién se formulan adecuadamente en composiciones farmacéuticas para administracion a
sujetos humanos en una forma biolégicamente compatible adecuada para administracion in vivo.

Las composiciones que contienen los compuestos de la invencién pueden prepararse mediante procedimientos
conocidos para la preparacién de composiciones farmacéuticamente aceptables que pueden administrarse a sujetos, de
forma que una cantidad eficaz de la sustancia activa se combine en una mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Vehiculos adecuados se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences (2003 — 202
edicion) y en The United States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19) publicada en 1999. Sobre esta
base, las composiciones incluyen, pero no exclusivamente, disoluciones de las sustancias en asociacién con uno 0 mas
vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, y contenidas en disoluciones tamponadas con un pH adecuado e
iso-osmdticas con los fluidos fisiologicos.

Los compuestos de formula | pueden usarse farmacéuticamente en forma de la base libre, en forma de sales, solvatos y
como hidratos. Todas las formas estan dentro del alcance de la invencién. Las sales de adicion de acido y de base
pueden formarse con los compuestos de la invencién para su uso como fuentes de la forma de base libre, aunque la sal
particular se desee por si misma s6lo como un producto intermedio como, por ejemplo, cuando la sal se forma solo para
los fines de purificacién e identificacién. Todas las sales que pueden formarse con los compuestos de la invencién estan,
por tanto, dentro del alcance de la presente invencion.

Segun los procedimientos desvelados en el presente documento, los compuestos descritos de la invencion pueden
administrarse a un paciente en una variedad de formas que dependen de la via de administracién seleccionada, como se
entendera por aquellos expertos en la materia. Los compuestos de la invenciéon pueden administrarse, por ejemplo, por
administracion oral, parenteral, bucal, sublingual, nasal, rectal, parche, bomba o transdérmica, y las composiciones
farmacéuticas formuladas en consecuencia. La administracion parenteral incluye modo de administracién intravenosa,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, transepitelial, nasal, intrapulmonar, intratecal, rectal y topica. La
administracion parenteral puede ser por infusioén continua durante un periodo de tiempo seleccionado.

Un compuesto de la invencion puede administrarse por via oral, por ejemplo, con un diluyente inerte o con un vehiculo
comestible asimilable, o puede encerrarse en cépsulas de gelatina de vaina dura o blanda, o puede comprimirse en
comprimidos, o puede incorporarse directamente con la comida de la dieta. Para administracién terapéutica oral, el
compuesto de la invencion puede incorporarse con excipiente y usarse en forma de comprimidos ingeribles, comprimidos
bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares.

Un compuesto de la invencién también puede administrarse parenteralmente. Las disoluciones de un compuesto de la
invencién pueden prepararse en agua adecuadamente mezclada con un tensioactivo tal como hidroxipropilcelulosa.
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También pueden prepararse dispersiones en glicerol, polietilenglicoles liquidos, DMSO y mezclas de los mismos con o
sin alcohol, y en aceites. Bajo condiciones habituales de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un
conservante para prevenir el crecimiento de microorganismos. Un experto en la materia sabria como preparar
formulaciones adecuadas. Los procedimientos y componentes convencionales para la seleccion y preparacién de
formulaciones adecuadas se describen, por ejemplo, en Remington's Pharmaceutical Sciences (2003 — 202 edicion) y en
The United States Pharmacopeia: The National Formulary (USP 24 NF19) publicada en 1999.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen disoluciones acuosas estériles o dispersion y polvos
estériles para la preparacion extemporanea de disoluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la
forma debe ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que exista facil capacidad de inyeccion.

Las composiciones para administracion nasal pueden formularse convenientemente como aerosoles, gotas, geles y
polvos. Las formulaciones en aerosol normalmente comprenden una disolucién o suspensién fina de la sustancia activa
en un disolvente acuoso o0 no acuoso fisioldgicamente aceptable y normalmente se presentan en cantidades individuales
o de multidosis en forma estéril en un recipiente herméticamente cerrado, que puede tomar la forma de un cartucho o
recarga para su uso con un dispositivo atomizador. Alternativamente, el recipiente herméticamente cerrado puede ser un
dispositivo dispensador unitario tal como un inhalador nasal de dosis Unica o un dispensador de aerosol acoplado a una
valvula dosificadora que esta prevista para ser desechada después de uso. Si la forma de dosificacion comprende un
dispensador de aerosol, contendra un propulsor que puede ser un gas comprimido tal como aire comprimido o un
propulsor organico tal como fluoroclorohidrocarburo. Las formas de dosificacion de aerosol también pueden tomar la
forma de un atomizador de bomba.

Composiciones adecuadas para administracion bucal o sublingual incluyen comprimidos, pastillas para chupar y pastillas,
en las que el principio activo se formula con un vehiculo tal como azicar, goma arabiga, tragacanto, o gelatina y glicerina.
Las composiciones para administracion rectal estan convenientemente en forma de supositorios que contienen una base
de supositorio convencional tal como manteca de cacao.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse solos a un animal o en combinacién con vehiculos
farmacéuticamente aceptables, como se observa anteriormente, cuya proporcién se determina por la solubilidad y
naturaleza quimica del compuesto, via de administracién elegida y practica farmacéutica estandar.

La dosificacién de los compuestos de la invencion puede variar dependiendo de muchos factores tales como las
propiedades farmacodinamicas del compuesto, el modo de administracion, la edad, salud y peso del receptor, la
naturaleza y grado de los sintomas, la frecuencia del tratamiento y el tipo de tratamiento concurrente, si lo hay, y la tasa
de eliminacion del compuesto en el animal que va a tratarse. Un experto en la materia puede determinar la dosificacion
apropiada basandose en los factores anteriores. Los compuestos de la invencién pueden administrarse inicialmente en
una dosificacion adecuada que puede ajustarse seglin se requiera, dependiendo de la respuesta clinica. Para
tratamiento ex vivo de células durante un corto periodo, por ejemplo durante 30 minutos a 1 hora 0 mas, pueden usarse
mayores dosis de compuesto que para la terapia in vivo a largo plazo. En una realizacién de la invencion, formas de
dosificacion (composiciones adecuadas para administracién) contienen de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
500 mg de principio activo (uno 0 mas compuestos de la invencion) por unidad. En estas composiciones farmacéuticas,
el principio activo estara generalmente presente en una cantidad de aproximadamente el 0,5 al 95% en peso basado en
el peso total de la composicion.

Los compuestos de la invencion pueden usarse solos o contemporaneamente con otros agentes que inhiben la actividad
de ODCasa o en combinacién con otros tipos de tratamiento (que pueden o pueden no modular ODCasa) para la
malaria.
lll. Compuestos de la invencion
Se han preparado compuestos que muestran inhibicion de la enzima ODCasa y actividad antipaltdica. Por consiguiente,
la presente invencién incluye todos los usos de estos compuestos novedosos que incluyen su uso en procedimientos
terapéuticos y composiciones para tratar o prevenir malaria, su uso en ensayos de diagndstico y su uso como
herramientas de investigacion y como materiales de partida y/o productos intermedios en la preparacion de otras
entidades quimicas.
Por consiguiente, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | seleccionado de:

6-(dimetilamino)uridina;

5-fluoro-6-aminouridina;

5-bromo-6-aminouridina;

5-fluoro-6-azidouridina;
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1'-hidroximetil-6-yodo-uridina;
6-(dimetilamino)2'-deooyuridina;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina;
6-(dimetilamino)uridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azidouridina-5'-monofosfato;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina-5-monofosfato
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina-5"-monofosfato;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-azido-2'-deaxyuridina 5'-monofosfato;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina-5-monofosfato;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-yodo-uridina-5'-monofosfato;
6-yodo-uridina-5'-acetato;

6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-acetato, y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos como se ha descrito anteriormente.

La presente invencién incluye adicionalmente una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
farmacéuticamente eficaz de uno o0 mas de los compuestos anteriormente enumerados y un vehiculo farmacéuticamente
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aceptable. La presente invencion también incluye el uso de uno o més de los compuestos anteriormente enumerados, 0
sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, como se han descrito anteriormente como
medicamentos.

VI. Procedimientos de preparacion de compuestos de la invencion

Segun otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante
procedimientos analogos a aquellos establecidos en la materia. En particular, son muy conocidas las reacciones para
funcionalizar la posicién 5 y/o 6 de un anillo de uracilo, citosina o timina. Por ejemplo, el tratamiento de uracilo, citosina o
timina con una base fuerte, tal como un alquil-litio o diisopropilamina de litio, a temperaturas reducidas, tales como a
aproximadamente -60 °C a aproximadamente -90 °C, seguido de reaccion con un reactivo de formula R'-LG en la que R’
es como se define en la férmula | y LG es un grupo saliente adecuado, tal como halégeno, proporciona un compuesto
sustituido en la posicion 6 del anillo de pirimidina con R'. Compuestos sustituidos con un grupo saliente adecuado en la
posicién 5 del anillo de pirimidina de uracilo o citosina estan comercialmente disponibles o se conocen en la técnica.
Estos compuestos pueden convertirse en sus aniones correspondientes a temperaturas reducidas, tales como a
aproximadamente -60 °C a aproximadamente -90 °C, y hacerse reaccionar con un reactivo de formula R*-LG en la que
R? es como se define en la formula | y LG es un grupo saliente adecuado, tal como halo para proporcionar un compuesto
sustituido en la posicion 5 del anillo de pirimidina con R®. La conversion de diversos grupos R' y R? en otros grupos R' y
R® puede hacerse usando quimicas convencionales conocidas para aquellos expertos en la materia. Por ejemplo,
pueden reducirse grupos azido para proporcionar grupos amina que puede monoalquilarse, dialquilarse o acilarse
usando quimicas conocidas.

Los compuestos de pirimidina pueden hacerse reaccionar con un reactivo de formula Z-LG en la que Z es como se
define en la férmula | y LG es un grupo saliente adecuado bajo condiciones estandar para proporcionar nucledsidos de
féormula | o precursores para la férmula |. Tales reacciones serian muy conocidas para aquellos expertos en la materia.
La sustitucion de los grupos R, R? y/o R® apropiados sobre el anillo de pirimidina puede hacerse antes o después del
acoplamiento con Z.

Los compuestos de pirimidina y reactivos de formula Z-LG estan comercialmente disponibles o pueden prepararse
usando procedimientos conocidos en la técnica. La acilacién o adicion del grupo fosfato sobre la posicion 5' del
nucleosido puede realizarse usando reacciones conocidas.

En algunos casos pueden tener que modificarse las quimicas explicadas resumidamente anteriormente, por ejemplo,
usando grupos protectores, para prevenir reacciones secundarias debidas a grupos reactivos tales como grupos
reactivos unidos como sustituyentes. Esto puede lograrse por medio de grupos protectores convencionales, por ejemplo,
como se describen en “Protective Groups in Organic Chemistry” McOmie, J.F.W. Ed., Plenum Press, 1973 y en Greene,
T.W. y Wuts, P.G.M., “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley & Sons, 32 edicion, 1999.

La formacion de una sal de compuesto deseada se logra usando técnicas convencionales. Por ejemplo, el compuesto
neutro se trata con un acido o base en un disolvente adecuado y la sal formada se aisla por filtracion, extraccién o
cualquier otro procedimiento adecuado.

La formacion de solvatos de los compuestos de la invencion variard dependiendo del compuesto y el solvato. En general
se forman solvatos disolviendo el compuesto en el disolvente apropiado y aislando el solvato enfriando o usando un
antidisolvente. El solvato se seca normalmente o se destila azeotrépicamente bajo condiciones ambiente.

Los profarmacos de los compuestos de formula | son ésteres convencionales formados con grupo hidroxi, tiol, amino o
carboxilo disponible. Por ejemplo, grupos hidroxi o amino disponibles pueden acilarse usando un acido activado en
presencia de una base, y opcionalmente, en disolvente inerte (por ejemplo, un cloruro de acido en piridina). En particular,
los ésteres comunes que se han utilizado como profarmacos son ésteres fenilicos, ésteres alifaticos (Cs-Czs), €steres
alcoximetilicos, carbamatos y ésteres de aminoacidos.

La presente invencion incluye formas radiomarcadas de los compuestos de la invencién, por ejemplo, compuestos de la
invencion marcados por incorporacion dentro de la estructura °H, ''C o "*C o un halégeno radiactivo tal como 'y "F.
Un compuesto radiomarcado de la invencion puede prepararse usando procedimientos convencionales conocidos en la
técnica. Por ejemplo, puede incorporarse tritio en un compuesto de la invencién usando técnicas convencionales, por
ejemplo, mediante hidrogenacién de un precursor adecuado dando un compuesto de la invencion usando gas de tritio y
un catalizador. Alternativamente, un compuesto de la invencién que contiene yodo radiactivo puede prepararse a partir
del derivado de trialquilestafio correspondiente (adecuadamente trimetilestafio) usando condiciones de yodacion
estandar tales como ['®I]-yoduro de sodio en presencia de cloramina-T en un disolvente adecuado, tal como
dimetilformamida. El compuesto de trialquilestafio puede prepararse a partir del compuesto de halégeno no radiactivo
correspondiente, adecuadamente yodo, usando condiciones de estanilacién catalizadas por paladio convencionales, por
ejemplo, hexametildiestafio en presencia de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) en un disolvente inerte tal como dioxano, y
a temperaturas elevadas, adecuadamente 50-100 °C. Ademas, puede prepararse un compuesto de la invencion que
contiene un fllior radiactivo, por ejemplo, haciendo reaccionar K['°F/K222 con un compuesto precursor adecuado tal
como un compuesto de férmula | que comprende un grupo saliente adecuado, por ejemplo, un grupo tosilo, que puede
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desplazarse con el anion '®F.
Los siguientes ejemplos no limitantes son ilustrativos de la presente invencion:
VI. EJEMPLOS

Ejemplo 1: Sintesis de los compuestos la y Ib:

(o]

Hi)‘j/ TDBMSO }j\ﬁ Hj\ﬁ HO—(llz}-lO O?tlm
X{j \i;z YT

HO OH HO OH

Ia b

a R TBDMS

a) TBDMSIC, imidazol; CH,Cl,; b) NaCN DMF; ¢) TFA ac. al 50%; d) POCI;, Py,
H,0, CH3CN, 0 °C.

Las moléculas diana la y Ib se sintetizaron a partir del derivado de 5-bromo-uridina como se muestra en el esquema
anterior. Se prepar6 2',3"-O-isopropiliden-5-bromouridina segun un procedimiento bibliografico™. La proteccion del
alcohol primario en 2',3-O-isopropiliden-5-bromouridina como un éter de sililo se llevé a cabo con TBDMSICI en
condiciones basicas. El compuesto completamente protegido se convirti6 entonces en el derivado de 6-ciano usando
cianuro de sodio.™ La desproteccién de los grupos protectores con disolucién acuosa al 50% de &cido trifluoroacético
para dar el compuesto la, seguido de la mono-fosforilacién con oxicloruro de fésforo, proporciond la molécula diana
deseada Ib. """ Finalmente, el compuesto Ib se convirti6 en su sal de amonio usando disolucién acuosa de
(NH4)2COs.

(a) 5'-O-(t+-Butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-5-bromouridina: Una disolucién de 2',3'-O-isopropiliden-5-
bromouridina (0,25 g, 0,69 mmoles) en CHxCl; seco (5,0 ml) se traté con imidazol (0,093 g, 1,38 mmoles) y
TBDMSICI (0,103 g, 0,69 mmoles) a 0 °C. La mezcla de reaccion se llevo entonces hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con CHxCl, y la fase organica se lavé con agua, salmuera y se
secd sobre NaSOs. La fase organica se concentrd a presion reducida y el compuesto en bruto se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc: hexano, 1:9) para obtener el compuesto 5'-O-(t-butildimetilsilil)-
2',3-O-isopropiliden-5-bromouridina (0,32 g, 98%) como una espuma. RMN 'H (CDCls) § 0,12 (s, 6H), 0,91 (s, 9H),
1,36 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 3,79 (dd, 1H, J =2,7, 11,5 Hz), 3,93 (dd, 1H, J= 2,1, 11,5 Hz), 4,39 (d a, 1H, J = 2,1 Hz),
4,67 (dd, 1H, J=3,0, 6,0 Hz), 4,72 (dd, 1H, J=2,1, 6,0 Hz), 5,89 (d, 1H, J= 3,0 Hz), 7,90 (s, 1H), 8,41 (s a, 1H).

(b) 5'-O-(t-Butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-6-cianouridina. Una disolucion de 5'-O-(t-butildimetilsilil)-2',3"-O-
isopropiliden-5-bromouridina (0,32 g, 0,71 mmoles) en DMF seca (3 ml) se traté con NaCN (0,052 g, 1,07 mmoles) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se agit6 durante 24 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (20 ml)
y el pH de la disolucion se llevd a ~6 y se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). Las fases de acetato de etilo
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SQ,) y se concentraron a presion reducida. El compuesto en
bruto se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc: hexano, 1:3) para obtener 5-O-(t
butildimetilsilil)-2',3'- O-isopropiliden-6-cianouridina con rendimiento cuantitativo (0,28 g). RMN 'H (CDCls) & ppm 0,06
(s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,35 (s, 3H), 1,57 (s, 3H), 3,81-3,85 (m, 2H), 4,13-4,18 (m, 1H), 4,76 (dd, 1H, J = 4,8, 6,6 Hz),
5,12 (dd, 1H, J = 2,4, 6,6 Hz), 6,03 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,29 (s, 1H), 8,88 (s a, 1H); RMN '°C (CDCls) & ppm 4,79,
18,84, 25,74, 26,27, 27,52, 63,64, 81,45, 83,65, 88,62, 93,74, 110,84, 113,11, 115,06, 127,71, 148,57, 160,55.

(c) 6-Cianouridina (la). EI compuesto 5'-O-(tbutildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-6-cianouridina (0,12 g, 0,30
mmoles) se traté con TFA acuoso al 50% (5 ml) a 0 °C, luego se llevé hasta temperatura ambiente y se agitdé durante
2 h. El disolvente se evapor6 y el compuesto en bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(EtOH: CHCIs, 1:9) para obtener 6-cianouridina (la) con rendimiento cuantitativo (0,076 g). Amax de UV = 283 nm;
RMN "H (DMSO-ds/D;0) & ppm 3,41-3,66 (m, 3H), 4,00 (t, 1H, J= 5,7, 6,0 Hz), 4,45 (dd, 1H, J= 5,1, 6,0 Hz), 5,73 (d,
1H, J=5,1 Hz), 6,66 (s, 1H).

(d) 6-Cianouridina-5'-monofosfato (Ib). Una disolucién con agitacion de POCIsz (0,3 ml, 3,271 mmoles), H2O (0,037
g, 2,081 mmoles) y CH3CN (2 ml) se traté con piridina (0,28 ml, 2,081 mmoles) a 0 °C y a esta se afiadi6 6-
cianouridina (0,2 g, 0,743 mmoles). Después de 5 h de agitacion a 0 °C, la mezcla de reaccion se inactivé con 50 ml
de agua fria y la agitacién continué durante otra 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd y el compuesto en bruto se
purificd sobre resina de intercambio iénico Dowex (acido férmico 1,0 M) para obtener 6-cianouridina-5'-monofosfato
(10) (0,12 g, 46%). UV (H20): Amax = 283 nm; RMN 'H (D20) & 3,98-4,26 (m, 3H), 4,43 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 4,77 (dd,
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1H, J=3,9, 6,3 Hz), 5,95 (d, 1H, J = 3,9 Hz), 6,64 (s, TH).

Ejemplo 2: Sintesis de los compuestos Ic, Id, le y If:

‘1, o eY oy

\q TDBMSO—X-J _\OL?N N; 2‘04? O‘\;-z H,
HO OH HO OH

R= TBDMS / \ Ie

HO OH HO OH

Ic If
(conversion a su sal de amonio)

Condiciones de reaccion: (a) NaNs, DMF, ta; (b) TFA al 50%, ta; (c) POCIs, piridina, H20,
CH:CN, 0 °C; (d) H2, Pd/C, MeOH, ta.

La introduccion del resto de yodo en la posicion C-6 de uridina completamente protegida se logré mediante LDA y yodo,
y la sustitucién adicional del yodo por el grupo azido produjo el derivado de 6-azido mostrado en el esquema anterior.”
La desproteccion de los grupos isopropilideno y t-butildimetilsililo usando acido trifluoroacético dio 6-azido-uridina Id. La
monofosforilacién de Id con oxicloruro de fosforo para proporcionar su mononucledétido seguido de la reduccién del grupo
azido con Pd/C dio el compuesto 6-amino-uridina-5'-O-monofosfato le con buen rendimiento. ™™™ | 3 raduccién del
resto azido en el compuesto Id dio 6-amino-uridina le. La fosforilacion del compuesto Ie con oxicloruro de fosforo
proporcioné su 6-azido-uridina-5'-O-monofosfato de mononucleétido le.

(a) 6-Azido-5'-O-(t-butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-uridina. Se disolvio  5-O-(t-butildimetilsilil)-2',3"-O-
isopropiliden-6-yodo-uridina (0,25 g, 0,48 mmoles) en DMF seca (3 ml) y se afadié NaNs (0,034 g, 0,53 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h en la oscuridad. El disolvente organico se evaporoé a
vacio y el bruto se disolvié en acetato de etilo (15 ml), se lavé con salmuera y se secd (NaxSQy). Las fases organicas
se evaporaron y el bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (1% de EtOH:CHCIs). La
purificacion del compuesto y la evaporacién del disolvente se realizaron en la oscuridad dando el compuesto del titulo
6-azido-5'"- O-(t-butildimetilsilil)- 2' 3'-O-isopropiliden-uridina (0,19 g, 0,44 mmoles) con un rendimiento del 92% como
un sélido marrén claro. RMN 'H (CDCls) d 0,06 (s, 6H), 0,89 (s, 9H), 1,34 (s, 3H) 1,54 (s, 3H), 3,74-3,85 (m, 2H),
4,08-4,15 (m, 1H), 4,80 (dd, 1H, J =4,8, 6,3 Hz), 5,14 (dd, 1H, J = 1,5, 6,3 Hz), 5,50 (s, 1H), 6,09 (dd, 1H, J= 1,5 Hz),
9,12 (s a, 1H).

(b) 6-Azidouridina (Id). Una disoluciéon con agitacién de 6-azido-5'-O-(t-butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-uridina
(0,300 g, 0,683 mmoles) se traté con acido trifluoroacético acuoso al 50% (3 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se
llevd entonces a ta y se agit6 durante una hora adicional. La evaporacion del disolvente y la purificacién del bruto por
cromatografia en columna (10-15% de EtOH en CHCI3) dio la 6-azidouridina Id (0,17 g, 0,61 mmoles) con un
rendimiento del 89% como un sélido marrén claro. UV (H20): Amax = 285 nm; RMN H (D20) 6 3,77 (dd, 1H, J =54,
12,0 Hz), 3,89-4,00 (m, 2H), 4,43 (t, J = 6,9 Hz 1H), 4,77 (dd, 1H, J = 3,6, 6,9 Hz), 5,76 (s, 1H), 6,07 (d, 1H, J = 3,6
Hz). EM-HR (ESI) Calculada para CoH11NsOgNa (M + Na*) 308,0601, hallada 308,0597.

(c) 6-Azidouridina-5'-O-monofosfato (If). Una disolucién con agitaciéon de agua (0,03 g, 1,89 mmoles) y POCls (0,28
ml, 2,97 mmoles) en acetonitrilo anhidro (3 ml) se tratd con piridina (0,26 ml, 3,24 mmoles) a 0 °C y se agit6 durante
10 min. Se anadio6 la 6-azidouridina Id (0,25 g, 0,68 mmoles) y la mezcla se agit6 durante 5 h adicionales a 0 °C. La
mezcla de reaccion se inactivd con 25 ml de agua fria y la agitacién continud durante otra hora. La evaporacion del
disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (resina basica de intercambio i6nico Dowex, acido
férmico 0,1 M) dio el mononucledtido If (0,23 g, 0,63 mmoles) con un rendimiento del 60% como un jarabe. UV (H20)

max = 283 nm; RMN 'H (D20) & 3,78-3,85 (m, 1H), 3,89-4,00 (m, 2H), 4,34 (t, J = 6,9 Hz 1H), 4,80 (m, 1H), 5,73 (s,
1H), 6,04 (s a, 1H). RMN ¥p (D20) 6 ppm 2,47. EM-HR (ESI, negativa) Calculada para CgH11NsOgP (M) 364,0299,
hallada 364,0307.
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(d) 6-Aminouridina-5'-O-monofosfato le. EIl mononucleétido If (0,06 g, 0,15 mmoles) se disolvié en metanol acuoso
al 50% y anadi6é 10% de Pd/C (10 mg). La mezcla de reaccion se agito durante 2 h bajo la atmdsfera de hidrégeno a
temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 a través de Celite® y el disolvente se evaporé a sequedad dando 6-
aminouridina-5'-O-monofosfato le como jarabe con un rendimiento del 85% (43 mg, 0,13 mmoles). UV (H20) Amax =
270 nm; RMN 'H (D20) & 3,96-4,05 (m, 2H), 4,12-4,24 (m, 2H), 4,51 (t, J = 6,6 Hz 1H), 4,81 (s, 1H), 6,20 (d, J = 6,6,
1H). EM-HR (ESI, negativa) Calculada para CoH13N3OoP (M’) 338,0394, hallada 338,0403.

(e) 6-Aminouridina (Ic). El compuesto Ic se obtuvo tratando la 6-azidouridina (Id) con hidrégeno en presencia de
Pd/C en MeOH usando el procedimiento descrito anteriormente en el Ejemplo 2(d).

Ejemplo 3: Sintesis de los compuestos Ig y Ih.
0 0

HN HN HN
;j L )EL J\ﬁ
Ho\g TDBMSO\%-O-?/N TDBMSO-\;i)j CH: Ho\‘iizf“

a

HO OH HO OH

uridina x x

sal de amonio @ @—nu—__
de Ih OH

HO OH
th

Condiciones de reaccion: (a) i. acetona/H*, ii. TBDMSCI, imidazol/CH2Cl2, 0-25 °C; (b)
LDA, CHzsl, THF, -78 °C; (¢) TFA al 50%, ta; (d) POCI;, piridina, H.O, CH3;CN, 0 °C.

Las moléculas diana se sintetizaron a partir de uridina segin procedlmlentos bibliogréaficos. % |_a introduccion del grupo
metilo en la posnmon C-6 se logré mediante LDA y yoduro de metilo.” 'La desproteccion de los grupos protectores con
TFA™ proporcioné el compuesto Ig, seguido de la monofosforilacién con oxicloruro de fésforo™™*" proporcioné el
nucledsido monofosforilado Ih. Finalmente, el compuesto de monofosfato Ih se transform6 en la sal de amonio por
neutralizacién con disoluciéon 0,5 M de NH4OH a 0 °C y se liofilizé para obtener las sales de amonio como polvo.
(a) 5-O-(-Butildimetilsilil)-2',3"O-isopropiliden-uridina. Una suspensién con agitaciéon de uridina (1 g, 4,098
mmoles) en acetona seca (50 ml) se traté con H>SO4 (0,5 ml) gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agité adicionalmente 1 h y se neutraliz6 con EtsN. La evaporacion del disolvente y la purificacion del
bruto por cromatografia en columna (5-8% de MeOH en CHCIs) dio la 2',3-O-isopropiliden-uridina (1,15 g) con
rendimiento cuantitativo como un sélido blanco. RMN 'H (CDCls) 6: 1,36 (s, 3H, -CHs), 1,57 (s, 3H, -CH3), 3,80 (dd,
1H, J=3,3, 12,0 Hz, H-5"), 3,91 (dd, 1H, J =2,7, 12,0 Hz, H-5"), 4,26-4,30 (m, 1H, H-4"), 4,95 (dd, 1H, J = 3,3, 6,3 Hz,
H-3", 5,02 (dd, 1H, J =2,7, 6,3 Hz, H-2') 5,56 (d, 1H, J = 2,7 Hz, H-1"), 5,72 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-5), 7,36 (d, 1H, J =
8,1 Hz, H-6). Una disolucion con agitacién de 2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,2 g, 0,704 mmoles) en CHxCl» seco (3
ml) se traté con imidazol (0,095 g, 1,408 mmoles) y TBDMSCI (0,105 g, 0,704 mmoles) a 0 °C. La mezcla de reaccion
se llevo hasta temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. El disolvente se evapord a vacio y el sélido se recogi6 en
acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (15 ml), salmuera (15 ml) y se secéd (NaxSO.). La evaporacion del
disolvente y la purificacién del bruto por cromatografia en columna (5% de MeOH en CHCIs) dio la 5-O-(t-
butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,268 mg) con un rendimiento del 96% como un soélido espumoso. RMN
H (CDCls): 8 0,10 (s, 6H, -CHs), 0,90 (s, 9H, -CHO3), 1,36 (s, 3H, -CHs) 1,59 (s, 3H, -CHg), 3,79 (dd, 1H, J=2,7, 11,2
Hz, H5"), 3,92 (dd, 1H, J = 2,4, 11,2 Hz, H-5"), 4,30-4,33 (m, 1H, H-4"), 4,67 (dd, 1H, J = 2,7, 6,0 Hz, H-3'), 4,75 (dd,
1H, J = 3,0, 6,0 Hz, H-2'), 5,66 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-5), 5,96 (dd, 1H, J = 3,0 Hz, H-1'), 7,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6),
8,47 (s a, TH, -NH).

(b) 5'-O-(t-Butildimetilsilil)-6-metil-2',3'-O-isopropiliden-uridina. Una disolucién con agitacién de LDA (0,62 ml,
1,256 mmoles, disolucion 2,0 M en THF) en THF seco (2 ml) se traté con 5-O-(t-butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-
uridina (0,25 g, 0,628 mmoles) en 1,5 ml de THF seco a -78 °C. Después de agitar durante 1 h se afadié yoduro de
metilo (0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales a la misma temperatura. La
reaccion se inactivé con AcOH (0,3 ml), luego se llevo hasta temperatura ambiente y se disolvié en acetato de etilo
(25 ml). La fase organica se lavé con disolucién saturada de NaHCO;3 (10 ml), salmuera (10 ml) y se secd (NazSOy).
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La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (hexanos-acetato de etilo,
70:30) dio la 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-metil-2',3'- O-isopropiliden-uridina como un sélido blanco espumoso.

(c) 6-Metil-uridina (Ig). Una disolucion con agitacién de 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-metil-2',3'-O-isopropilideno (0,300 g)
se tratd con acido trifluoroacético acuoso al 50% (3 ml) a 0 °C y luego se llevd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 2 h. La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (10-15% de EtOH
en CHCIs) dio la 6-metil-uridina (Ig) como un sélido blanco.

(d) 6-Metil-uridina-5'-O-monofosfato (lh). Una disoluciéon con agitacion de H-O (0,034 g, 1,89 mmoles) y POCI3
(0,277 ml, 2,973 mmoles) en acetonitrilo seco (3 ml) se traté con piridina (0,261 ml, 3,24 mmoles) a 0 °C y se agit6
durante 10 min. Se anadi6 6-metil-uridina (Ig) (0,675 mmoles) y la mezcla se agitdé durante 5 h adicionales a la misma
temperatura. La mezcla de reaccion se inactivé con 25 ml de agua fria y la agitacion continué durante 1 h mas. La
evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (resina basica de intercambio
ionico Dowex, acido formico 0,1 M) dio la 6-metil-uridina-5-O-monofosfato (lh) como un jarabe. El derivado de
monofosfato se convirti6 en la sal de di-amonio como se ha descrito anteriormente.

Ejemplo 4: Sintesis de 6-yodo-uridina (li) y 6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato (lj).

2y my mh
N = XXJ X—? Ny

HO OH HO OH

uridina li

d

(o]
HNJj\
9 o)\N 1
HO~ ~-P-0 Q.
sal de amonio -—— i
delj 8L

HO OH

i
Condiciones de reaccion: (a) i. acetona/H" | ii. TBDMSCI, imidazol/CH.Cl,, 0-25 °C; (b)
LDA, I, THF, -78 °C; (c) TFA al 50%, ta; (d) POCIs, piridina, H.O, CH3:CN, 0 °C.

Los compuestos li y lj se sintetizaron a partir de uridina. La introduccion del resto de yodo en la posicion C-6 de uridina
protegida se logré usando diisopropilamida de litio, seguido de tratamiento con yodo. WL desproteccién con TFA
seguida dio el compuesto li, y la posterior fosforilacion con oxicloruro de fésforo proporcioné el mononucledtido 1j. "
Entonces, el compuesto lj se transformé en su sal de amonio por neutralizacion con disolucion 0,5 M de NHsOHa 0 °C y
se liofilizo para conseguir la sal de amonio como un polvo.

(a) 5'-O-(t-Butildimetilsilil)-2'3'-O-isopropiliden-uridina. Una suspension con agitacion de uridina (1 g, 4,1 mmoles)
en anhidro acetona (50 ml) se traté con H>SO4 (0,5 ml) gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
agitod durante una hora adicional. La reaccion se neutraliz6 entonces con EtsN y se concentré. La mezcla en bruto se
purificd por cromatografia en columna (5-8% de MeOH:CHCIs) para proporcionar 2',3'-O-isopropiliden-uridina (1,15 g,
cuant.) como un solido blanco. RMN H (CDCls) 6 ppm 1,36 (s, 3H, -CHs), 1,57 (s, 3H, -CHs), 3,80 (dd, 1H, H-5"), 3,91
(dd, 1H, H-5"), 4,26-4,30 (m, 1H, H-4'), 4,95 (dd, 1H, H-3"), 5,02 (dd, 1H, H-2") 5,56 (d, 1H, H-1"), 5,72 (d, 1H, H-5),
7,36 (d, 1H, H-6).

Una disolucién con agitacién de 2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,2 g, 0,7 mmoles) en CHxCl, anhidro (3 ml) se traté con
imidazol (0,095 g, 1,4 mmoles) y TBDMSICI (0,105 g, 0,7 mmoles) a 0 °C. La mezcla de reaccion se llevé hasta
temperatura ambiente y se agité durante una hora adicional. El disolvente se evapord a vacio y el bruto se disolvié en
acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (15 ml), salmuera (15 ml) y se secéd (NaxSO,). La evaporacion del
disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (5% de MeOH en CHCIls) dio 5-O-(t
butildimetilsilil)-2',3'- O-isopropiliden-uridina (0,27 mg, rendimiento del 96%) como una espuma: RMN 'H (CDCls) &
ppm 0,10 (s, 6H, CHs), 0,90 (s, 9H, CHa), 1,36 (s, 3H, CHs) 1,59 (s, 3H, CHs), 3,79 (dd, 1H, H5"), 3,92 (dd, 1H, H-5"),
4,30-4,33 (m, 1H, H-4), 4,67 (dd, 1H, H-3"), 4,75 (dd, 1H, H-2"), 5,66 (d, 1H, H-5), 5,96 (dd, 1H, H-1'), 7,68 (d, 1H, H-
6), 8,47 (s a, 1H, -NH).
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(b) 5'-O-(t-Butildimetilsilil)-6-yodo-2',3'-O-isopropiliden-uridina. Una disolucién con agitaciéon de LDA (0,62 ml, 1,3
mmoles, disolucién 2,0 M en THF) en THF anhidro (2 ml) se traté con 5'-O-(t-butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-
uridina (0,25 g, 0,6 mmoles) disuelto en 1,5 ml de THF anhidro, a -78 °C. Después de agitar durante 1 h se afnadié
yodo (0,16 g, 0,6 mmoles) en THF anhidro (2 ml) y la mezcla se agitd6 durante 5 h adicionales a la misma
temperatura. La reaccion se inactivd con AcOH (0,3 ml), luego se llevd hasta temperatura ambiente y se disolvié en
acetato de etilo (25 ml). La fase organica se lavo con disolucién saturada de NaHCOs; (10 ml), disolucién al 5% de
NazS>03 (10 ml), salmuera (10 ml) y se secd (Na2SO.). La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por
cromatografia en columna (hexanos-acetato de etilo, 70:30) dio la 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-yodo-2',3'-O-isopropiliden-
uridina (0,224 g, 68%) como una espuma amarilla: RMN 'H (CDCls) & ppm 0,06 (s, 6H, CHs), 0,89 (s, 9H, 3CHs), 1,35
(s, 3H, CHs) 1,56 (s, 3H, CHs), 3,76-3,86 (m, 2H, H5', H-5"), 4,15-4,20 (m, 1H, H-4"), 4,81 (dd, 1H, J =4,2, 6,3 Hz, H-
3", 5,18 (dd, 1H, J = 2,0, 6,3 Hz, H-2'), 6,09 (s, 1H, H-5), 6,45 (dd, 1H, J= 2,0 Hz, H-1'), 8,78 (s a, 1H, NH).

(c) 6-Yodo-uridina (li). Una disolucion con agitacién de 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-yodo-2',3'-O-isopropiliden-uridina
(0,300 g, 0,572 mmoles) se tratd con TFA acuoso al 50% (3 ml) a 0 °C, se llevd hasta temperatura ambiente y se
agitd durante 2 h en la oscuridad. La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en
columna (10-15% de EtOH en CHCIs) proporcioné 6-yodo-uridina li (0,182 g, 0,49 mmoles, 86%) como un solido
marrén claro. UV (Hz20): Amax = 268 nm (e = 8975); RMN 'H (D20) & ppm 3,77 (dd, 1H, H-5"), 3,91 (dd, 1H, H-5"),
3,978-4,032 (m, 1H, H-4"), 4,43 (t, 1H, H-3'), 4,84 (dd, 1H, H-2"), 6,06 (d, 1H, H-1"), 6,67 (s, 1H, H-5). EM-HR (ESI)
calculada para CoH11N2OgNal (M+Na®) 392,9554, hallada 392,9565.

(d) 6-Yodo-uridina-5'-O-monofosfato (lj). Una disolucién con agitacién de H>O (0,034 g, 1,89 mmoles) y POCI3
(0,28 ml, 2,97 mmoles) en anhidro acetonitrilo (3 ml) se traté con piridina (0,261 ml, 3,24 mmoles) a 0 °C y se agit6
durante 10 min. Se afadi6 6-yodo-uridina-(0,250 g, 0,67 mmoles) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales a 0 °C.
La mezcla de reaccion se inactivé entonces con 25 ml de agua fria y continué la agitacion durante una hora adicional.
La evaporacién del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (resina bésica de intercambio
idnico Dowex, acido férmico 0,1 M) proporcioné 6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato (1j) (0,207 g, 68%) como un jarabe.
UV (H20): Amax = 267 nm (e = 2890); RMN 'H (D20) & ppm 3,78 (dd, 1H, H-5), 3,91 (dd, 1H, H-5"), 3,98-4,03 (m, 1H,
H-4), 4,43 (t, H-3'), 4,84 (dd, 1H, H-2), 6,05 (d, 1H, H-1"), 6,67 (s, 1H, H-5). RMN *'P (D20) & ppm 2,214. EM-HR
(ESI, negativa) calculada para CoH11N2OPI (M) 448,9252, hallada 448,9263.
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Ejemplo 5: Sintesis de los compuestos Ik, Il y Im:
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Condiciones de reaccion: (a) THF, I, -78 °C, LDA; (b) NH2Me, EtOH, TEA; (c) NHMe.,
EtOH, TEA; (d) TFA, H20; (e) POCI3, piridina, H2O, CH3CN.

(a) 5'-O-(-Butildimetilsilil)-6-N-metilamino-2',3"-O-isopropiliden-uridina. Se disolvié 5-O-(t-butildimetilsilil)-6-yodo-
2',3-C-isopropiliden-uridina (262 mg, 0,5 mmoles) en 20 ml de etanol seco, luego se afiadié metilamina (187 mg)
seguido de afadir trietilamina (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 3 h y se consumi6 todo el material
de partida. La mezcla de reaccion se evapord6 a sequedad y se purifico por cromatografia en columna,
(CHCI3:MeOH= 9:1) para obtener 98 mg de 5-O-(t-butildimetilsilil)-6-metilamino-2',3"-O-isopropiliden-uridina
(rendimiento del 50%)).

(b) 5'-O-(-Butildimetilsilil)-6-N,N-dimetilamino-2',3'-O-isopropiliden-uridina. El procedimiento fue el mismo que
antes, excepto que se us6 dimetilamina en lugar de metilamina. La reaccién se completé en 3 h. El disolvente fue
hexano: EtoAc=1:1 para purificar el producto usando cromatografia en columna (rendimiento del 77,1%).

(c) 6-N,N-Dimetilamino-uracilo. Se mezclaron TFA (10 ml) y H>2O (10 ml) y se enfriaron a 0 °C y se afadi6 al matraz
con 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-N,N-dimetilamino-2',3'- O-isopropiliden-uridina. La mezcla se agit6 a esta temperatura
durante 2 h, seguido de una hora adicional a temperatura ambiente. La mezcla se evapor6 a sequedad, se neutralizd
la mezcla con trietilamina y la mezcla resultante se purificé por cromatografia en columna (CHClz:MeOH = 17:3) para
obtener 6-N,N-dimetilamino-uracilo.

(d) 6-Yodouridina (li). Se trat6 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-yodo-2',3'-O-isopropiliden-uridina con acido trifluoroacético y
el producto se purificd usando cromatografia en columna.

(e) 6-N,N-Dimetilaminouridina (ll). Se traté 6-yodouridina (li) con dimetilamina en etanol y trietilamina, como se ha
descrito anteriormente. El producto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc: MeOH = 8:1) para dar 70 mg de
6-N,N-dimetilaminouridina (Il) con un rendimiento del 90,3%.

(f) 6-N-Metilaminouridina (Ik). Se traté 5'-O-(t-butildimetilsilil)-6-N-metilamino-2',3"- O-isopropiliden-uridina con acido
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trifluoroacético en agua para obtener 6-N-metilaminouridina (Ik).

(g) 6-N-Metilaminouridina-5'-O-monofosfato (Im). Una disolucion con agitacion de POCI; (67 mg, 0,44 mmoles),
H>O (5 mg) y CH3sCN (0,5 ml) se traté con piridina (37 mg) a 0 °C. Se afiadié 6-N-metilaminouridina Ik (30 mg, 0,11
mmoles) y se agitd a esta temperatura durante 3 h. La mezcla de reaccién se inactivé con 1 ml de agua fria y se agito
durante una hora adicional. La mezcla se evaporé a presion reducida y el residuo se purificé por HPLC para obtener
2 mg de 6-N-metilaminouridina-5'-O-monofosfato (Im).

Ejemplo 6: Extension a analogos sustituidos con 5-fluoro.

5-Fluoro-6-aminouridina (In), 5-fluoro-6-azidouridina (lo), 5-fluoro-6-yodo-uridina (Ip) y sus formas de mononucle6tido (lq,
Ir y Is, respectivamente) se sintetizaron usando los procedimientos descritos en los Ejemplos 1-5, sustituyendo uridina
con 5-fluoro-uridina como material de partida.

Otros compuestos pueden sintetizarse utilizando los nucledsidos apropiadamente protegidos y sustituyendo los
sustituyentes en C6 como se muestra en los ejemplos anteriores. La mayoria de los procedimientos son comunes en la
bibliografia y pueden llevarse a cabo por personas con habilidades técnicas en la materia.

Ejemplo 7: Sintesis de los compuestos It y lu

O O (@)
HN HN HN
| | A |
Ho— %o N TDBMSO\%_.jN . TDBMSO 0o N7 "COMe
a
HO OH o_ 0 o. 0
uridina >< ><
o)
o
HNJj\ j\ |
| 2
—0— 02 N"coM
¢ o HO of)l\N come 4 o HO"’b : o 2ve
OH
HO OH HO
Iu

It

Condiciones de reaccién: (a) i. acetona/H*, ii. TBDMSCI, imidazol/CHCl2, 0-25 °C; (b)
LDA, CICO2Me, THF, -78 °C; (c) TFA al 50%, ta; (d) POCIs, piridina, H2O, CH3CN,

0°C.

Los compuestos It y lu se sintetizaron a partir de uridina. La introduccién de metoxicarbonilo en la posicién C-6 se logré
mediante LDA y cloroformiato de metilo. La desproteccion de los grupos protectores con TFA, seguido de la mono-
fosforilacion con oxicloruro de fosforo, proporcioné el nucleésido mono-fosforilado. Finalmente, el compuesto de
monofosfato lu se transformé en la sal de amonio por neutralizacion con disolucion 0,5 M de NHsOH a 0 °C y se liofilizo
dando las sales de amonio como polvo.

(a) 5'-O-(-Butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-uridina. Una suspension con agitacién de uridina (1 g, 4,098
mmoles) en acetona seca (50 ml) se tratdé con H>SO. (0,5 ml) gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agit6 adicionalmente 1 h y se neutralizé con EtsN. La evaporacion del disolvente y la purificacion del
bruto por cromatografia en columna (5-8% de MeOH en CHCIs) dio la 2',3-O-isopropiliden-uridina (1,15 g) con
rendimiento cuantitativo como un sélido blanco. RMN "H (CDCls) &: 1,36 (s, 3H, -CHa), 1,57 (s, 3H, -CHs), 3,80 (dd,
1H, J= 3,3, 12,0 Hz, H-5'), 3,91 (dd, 1H, J= 2,7, 12,0 Hz, H-5"), 4,26-4,30 (m, 1H, H-4"), 4,95 (dd, 1H, J = 3,3, 6,3 Hz,
H-3"), 5,02 (dd, 1H, J= 2,7, 6,3 Hz, H-2') 5,56 (d, 1H, J = 2,7 Hz, H-1"), 5,72 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-5), 7,36 (d, 1H, J =
8,1 Hz, H-6). Una disolucién con agitacion de 2,3-O-isopropilidenuridina (0,2 g, 0,704 mmoles) en CHCl» seco (3 ml)
se traté con imidazol (0,095 g, 1,408 mmoles) y TBDMSCI (0,105 g, 0,704 mmoles) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evapor6 a vacio y el sélido se recogié en
acetato de etilo (30 ml), se lavé con agua (15 ml), salmuera (15 ml) y se secé (NaxSO.). La evaporacion del
disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (5% de MeOH en CHCls) dio 2 (0,268 mg) con un
rendimiento del 96% como un sélido espumoso. RMN 'H (CDCls): & 0,10 (s, 6H, -CHs), 0,90 (s, 9H, -CHs), 1,36 (s,
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3H, -CHa) 1,59 (s, 3H, -CHa), 3,79 (dd, 1H, J = 2,7, 11,2 Hz, H5), 3,92 (dd, 1H, J = 2,4, 11,2 Hz, H-5"), 4,30-4,33 (m,
1H, H-4'), 4,67 (dd, 1H, J = 2,7,60 Hz, H-3), 4,75 (dd, 1H, J = 3,0, 6,0 Hz, H-2), 5,66 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-5), 5,96
(dd, 1H, J = 3,0 Hz, H-1'), 7,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz, H-6), 8,47 (s a, 1H, -NH).

(b) 5'-O-("-Butildilmetilsilil)-6-metoxicarbonil-2',3'-O-isopropiliden-uridina. Una disolucién con agitacién de 5-O-(-
butildimetilsilil)2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,25 g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) se traté con LDA (0,62 ml,
1,256 mmoles, disolucién 2,0 M en THF) a -78°C. Después de agitar durante 1 h se afadi6 cloroformiato de metilo
(0,048 g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales a la misma temperatura. La
reaccion se inactivé con AcOH (0,3 ml), luego se llevo hasta temperatura ambiente y se disolvié en acetato de etilo
(25 ml). La fase organica se lavé con disolucion saturada de NaHCOs (10 ml), disolucion al 5% de NaxS>0s (10 ml),
salmuera (10 ml) y se secé (NaxSQOys). La evaporacién del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en
columna (hexanos-acetato de etilo, 70:30) dio el compuesto del titulo (0,18 g) con un rendimiento del 64% como un
jarabe. RMN 'H (CDCls): 5 0,056 (s, 6H, -CHs), 0,88 (s, 9H, -CHa), 1,34 (s, 3H, -CHa) 1,54 (s, 3H, -CHa), 3,75 (dd, 1H,
J=72,10,9 Hz, H5"), 3,81 (dd, 1H, J = 5,1, 10,9 Hz, H5"), 3,93 (s, 3H - CH3), 4,06-4,12 (m, 1H, H-4"), 4,71 (dd, 1H, J
=48, 6,4 Hz, H-3"), 5,15 (dd, 1H, J=2,0,1 6,4 Hz, H-2"), 5,89 (d, 1H, J= 2,1 Hz, H-1"), 6,07 (s, 1, H-5), 9,32 (s a, 1H, -
NH).

(c) 6-Metoxicarbonil-uridina (It). Una disolucion con agitacion del compuesto 5'-O-(“butildimetilsilil)-6-
metoxicarbonil-2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,23 g, 0,504 mmoles) se traté con TFA acuoso al 50% (3 ml) a0 °C y
luego se llevd hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La evaporacion del disolvente y la purificacion del
bruto por cromatografia en columna (10-15% de EtOH en CHCIs) dio It (0,135 g) con un rendimiento del 89% como
un solido. RMN "H (DMSO-D20): & 3,37 (dd, 1H, J = 6,6, 12,0 Hz, H-5'), 3,54 (dd, 1H, J = 3,6, 12,0 Hz, H-5"), 3,62-
3,67 (m, 1H, H-4'), 3,80 (s, 3H, -CO>CHs), 388-3,97 (m, 1H, H-3"), 4,41 (dd, 1H, J= 4,2, 6,3 Hz, H-2"), 5,34 (d, 1H, J =
4,2 Hz, H-1"), 5,95 (s, 1H, H-5).

(d) 6-Metoxicarboniluridina-5'-O-monofosfato (lu). Una disolucién con agitacién de H>O (0,02 g, 1,112 mmoles) y
POCI; (0,16 ml, 1,748 mmoles) en acetonitrilo seco (3 ml) se traté con piridina (0,154 ml, 1,907 mmoles) a 0 °C y se
agitd durante 10 min. Se anadi6 el compuesto It (0,12 g, 0,397 mmoles) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales
a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se inactivo con 25 ml de agua fria y la agitacion continu6 durante 1 h
mas. La evaporaciéon del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (resina béasica de
intercambio i6nico Dowex, acido formico 0,1 M) dio Iu como un jarabe. UV (Hz0): Amax = 274 nm; RMN 'H (D20): &
3,99 (s, 3H -CO2CHs), 4,02-4,08 (m, 2H, H-5',5"), 4,16-4,23 (m, 1H, H-4'), 4,37 (t, J= 6,6 Hz 1H, H-3'), 4,75 (dd, 1H, J
= 3,3, 6,6 Hz, H-2'), 5,70 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H-1"), 6,26 (s, 1H, H-5).

Ejemplo 8: Sintesis de los compuestos Iv y Iw

O

b |
K K

CO,Et

HO OH

Iw

Condiciones de reaccion: (b) LDA, CICOzEt, THF, -78 °C; (c) TFA al 50%, ta; (d)
POCIs, piridina, H20, CH3CN, 0 °C.

Las moléculas diana Iv y Iw se sintetizaron a partir de 5'-O-(-butildimetilsilil)2',3'-O-isopropiliden-uridina. La introduccion
de etoxicarbonilo en la posicion C-6 se logré6 mediante LDA y cloroformiato de etilo. La desprotecciéon de los grupos
protectores con TFA seguido de la mono-fosforilacién con oxicloruro de fésforo proporcion6 el nucledsido
monofosforilado Iv. El monofosfato Iw se transformé en la sal de amonio por neutralizacién con disolucién 0,5 M de
NH4OH a 0 °C y se liofilizo para conseguir las sales de amonio como polvo.
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(a) 5-O-(-Butildimetilsilil)-6-etoxicarbonil-2',3"-O-isopropiliden-uridina. Una disolucién con agitacién de 5-O-(-
butildimetilsilil)2',3'-O-isopropiliden-uridina (0,25 g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) se traté con LDA (0,62 ml,
1,256 mmoles, disolucién 2,0 M en THF) a -78°C. Después de agitar durante 1 h se afadio cloroformiato de etilo
(0,048 g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales a la misma temperatura. La
reaccion se inactivé con AcOH (0,3 ml), luego se llevo hasta temperatura ambiente y se disolvié en acetato de etilo
(25 ml). La fase organica se lavé con disolucion saturada de NaHCOs (10 ml), disolucion al 5% de NaxS>0s (10 ml),
salmuera (10 ml) y se secéd (NaxSOs). La evaporacién del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en
columna (hexanos-acetato de etilo, 70:30) dio el compuesto del titulo (0,18 g) con un rendimiento del 64% como un
jarabe.

(b) 6-Etoxicarbonil-uridina (Iv). Una disolucién con agitacion de 5'-O-(-butildimetilsilil)-6-etoxicarbonil-2',3'-O-
isopropiliden-uridina (0,23 g, 0,504 mmoles) se traté con TFA acuoso al 50% (3 ml) a 0 °C y luego se llevd hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 2 h. La evaporacién del disolvente y la purificacion del bruto por
cromatografia en columna (10-15% de EtOH en CHCIs) dio Iv (0,135 g) con un rendimiento del 89% como un solido.

(c) 6-Etoxicarboniluridina-5'-O-monofosfato (lw). Una disoluciéon con agitacion de H.O (0,02 g, 1,112 mmoles) y
POCI; (0,16 ml, 1,748 mmoles) en acetonitrilo seco (3 ml) se traté con piridina (0,154 ml, 1,907 mmoles) a 0 °C y se
agitod durante 10 min. Se afadié el compuesto Iv (0,12 g, 0,397 mmoles) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales
a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se inactivo con 25 ml de agua fria y la agitacién continué durante 1 h
mas. La evaporaciéon del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (resina basica de
intercambio i6nico Dowex, acido férmico 0,1 M) dio Iw como un jarabe. El monofosfato Iw se transformé en la sal de
amonio por neutralizacion con disolucion 0,5 M de NH4sOH a 0 °C y se liofilizé para conseguir las sales de amonio
como polvo.

Ejemplo 9: Sintesis del compuesto Ix
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Condiciones de reaccion: (a) acetona, H2SO4 conc., ta; (b) PCC, tamices
moleculares de 4 angstrom, DCM, ta; (c) NaBH4, EtOH, 0 °C; (d) HCIO4 al 50%,
dimetoxipropano, acetona, ta; (e) cloruro de p-metil-benzoilo, trietilamina, DCM; (f)
uracilo presililado, TMSOTf, CH3:CN, 0 °C a ta; (g) TBDMSCI, DMAP, TEA, DCM, ta;
(h) LDA, I, THF, -78 °C; (i) NHz 7 N en metanol, ta; (j) POCIs, piridina, H20, CH3CN,
0°C.

Se protegid selectivamente D-fructosa, se oxidd y luego se redujo. La transposicion del compuesto resultante se logré
mediante 2,2-dimetoxipropano y cantidad catalitica de HCIO,4 al 50% en acetona. El acoplamiento del azicar modificado
con uracilo en acetonitrilo seco produjo una mezcla de dos isémeros, el isbmero o y el isémero B, en relacién ~ 1:1. El
isomero B deseado puede yodarse y desprotegerse con NHs 7 N en metanol y se fosforilé dando el monofosfato deseado
en una etapa. Los grupos de proteccién se quitaran durante la hidrélisis. Finalmente, el nucledsido puede convertirse en
la sal de amonio Ix.

(a) 1,2:4,5-Di-O-isopropilidin-B-fructopiranosa

A una suspension de D-fructosa (15 g, 83,26 mmoles) en acetona seca se afiadié H,SO4 concentrado (1,4 ml) por
jeringuilla a temperatura ambiente. La suspensién se agité a ta y se volvié clara lentamente durante un periodo de 3 h. Se
enfri6 a 0 °C y se afadié una disolucion de NaOH (4,65 g) en agua (42 ml) para neutralizar el acido sulfurico. El
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se extrajo con cloruro de metileno (2x). Los extractos combinados se
lavaron con agua (2x) y luego se secaron sobre Na SOy anhidro. Después de la filtracion, el disolvente se eliminé dando
bruto como un sélido blanco. El bruto se disolvi6 en éter dimetilico y se afadié hexano para precipitar el producto puro
(8,5 g) como un sélido blanco.

(b) 1,2:4,5-Di-O-isopropilidin-B-D-eritro-2,3-hexodiulo-2,6-piranosa

A una mezcla de 1,2:4,5-di-O-isopropilidin-B-fructopiranosa (8,24 g, 31,67 mmoles, 1,0 equiv.) y tamiz molecular de 4 A
en polvo (20 g) en diclorometano (200 ml) se afadié PCC (20,5 g, 3,0 equiv.) en porciones durante un periodo de 20 min
a temperatura ambiente bajo No. La mezcla se agit6 a ta durante 5 h y luego se diluyé con gran cantidad de éter y se
filtrd. El filtrado se pas6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se pasé a través de una almohadilla de gel de
silice. El disolvente se elimin6 a vacio proporcionando el producto como un sélido blanco (7,8 g, rendimiento del 95%).
Se usé para la siguiente reaccion sin mas purificacion.
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(c) 1,2:4,5-Di-O-isopropilidin-B-D-psicopiranosa

A una disolucion de 1,2:4,5-di-O-isopropilidin-B-D-eritro-2,3-hexodiulo-2,6-piranosa (16,4 g, 63,52 mmoles, 1,0 equiv.) en
etanol (160 ml) se anadi6 NaBH4 sdlido (1,45 g, 38,11 mmoles, 0,6 equiv.) en una porcion a 15 °C. La mezcla se agité
durante 1,5 h y luego se evapor6 a casi sequedad a presion reducida. Se afiadié una disolucién saturada de NH4Cl (100
ml) y la mezcla se agitd durante 3 h a ta. Se extrajo con éter (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera
(2x), se secaron sobre Na SO, anhidro y se filtraron. El disolvente se elimind dando bruto como aceite, que se us6 para
la siguiente reaccién directamente.

(d) 1,2:3,4-Di-O-isopropilidin-B-D-psicofuranosa

A una disolucién de la 1,2:4,5-di-O-isopropilidin-B-D-psicopiranosa en bruto (14,4 g) en acetona (150 ml) se afadié
dimetoxipropano (4 ml) y HCIO, al 60% (1,0 ml) a 0 °C. La mezcla se agité durante 3 h a la misma temperatura. Se
anadié una disolucion de hidroxido de amonio (2 ml). Después de la evaporacién se afiadié agua. La mezcla se extrajo
con éter (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (2x), se secaron sobre Na>SO, anhidro y se filtraron. La
evaporacion del disolvente dio el producto en bruto (10,5 g) como un aceite, que solidificd después de secarse a vacio.

(e) 6-O-(4-Toluoil)-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-D-psicofuranosa

A una disolucion con agitacién de la 1,2:3,4-di-O-isopropilidin-B-D-psicofuranosa en bruto (10,5 g, 40,35 mmoles, 1,0
equiv.), DMAP (0,49 g, 4,035 mmoles, 0,1 equiv.) y TEA (20,42 g, 201,75 mmoles, 5,0 equiv.) se afiadi6 cloruro de p-
toluoilo (6,86 g, 44,39 mmoles, 1,1 equiv.) gota a gota a 0 °C. Se dejé que la disolucion amarilla clara resultante
alcanzara lentamente la ta y luego se agitdé a ta durante la noche. Se anadié una disoluciéon saturada de NaHCO:s.
Después de agitar durante 30 min la fase organica se separ6 y se lavo con agua (2x) y se sec6 sobre NaxSO, anhidro.
La filtracion y evaporacion del disolvente dio el bruto, que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
(50:1-20:1 de hexano/EtOAc) proporcionando producto puro (10,0 g) como un so6lido blanco.

(f) 1-[3',4'-O-Isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]uracilo

A un matraz con uracilo (2,2 g) se afadieron HMDS (15 ml) y TMSCI (2,4 ml). La suspension resultante se calenté a 120
°C bajo N2 y se agit6 a esta temperatura durante 4 h después de que la suspensién virara a una disolucién transparente.
Se enfri6 a ta y los materiales volatiles se eliminaron a vacio. El residuo se mantuvo a vacio durante 45 min y luego se
disolvid en acetonitrilo seco (25 ml) y se transfiri6 a una disolucién de 6-O-(4-toluoil)-1,2:3,4-di-O-isopropiliden-D-
psicofuranosa (4,2 g, 11,1 mmoles, 1,0 equiv.) mediante canula a ta. La mezcla se enfri6 a 0 °C y se anadi6 TMSOTf
(2,96 g, 2,41 ml, 13,31 mmoles, 1,2 equiv.) por jeringuilla. Se dejé que la disolucién alcanzara lentamente ta y luego se
agitd durante la noche. Se afnadié gota a gota una disolucion saturada de NaHCQOs. Después de agitar durante 30 min se
anadié agua. La mezcla se extrajo con EtOAc (3x). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (2x), se secaron
sobre MgSO. anhidro y se filtraron. La evaporacion del disolvente dio el producto en bruto, que se cromatografié sobre
gel de silice (100:1-40:1 de CHxCl/MeOH) proporcionando  1-[3',4-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-a-D-
psicofuranosiljuracilo puro y 1-[3',4'-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]uracilo (relacion de ~ 1:1, 4,26 g,
rendimiento del 88,7%) como solidos blancos.

(g) 1-[3',4'-O-Isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (profético)

Una disolucién con agitacién de 1-[3',4'-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]-uracilo (0,628 mmoles) en THF
seco (5 ml) se trata con LDA (1,984 mmoles, disolucién 2,0 M en THF) en THF seco (2 ml) a -78°C. Después de agitar
durante 1 h se afade yodo (0,161 g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) y la mezcla se agita durante 5 h adicionales a la
misma temperatura. La reaccién se inactiva con AcOH (0,3 ml), luego se lleva hasta temperatura ambiente y se disuelve
en acetato de etilo (25 ml). La fase organica se lava con disolucion saturada de NaHCOg3 (10 ml), salmuera (10 ml) y se
seca (NaxSOy). La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (hexanos-acetato
de etilo, 70:30) da el compuesto del titulo.

(h) 1-[1'-O-(t-Butildimetilsilil)-3',4'-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (profético)

Una mezcla de compuesto 1-[3',4'-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (1,51 g, 3,48 mmoles,
1,0 equiv.), TBDMSCI (0,63 g, 4,18 mmoles, 1,2 eq.), imidazol (1,19 g, 17,42 mmoles) y DMAP en cloruro de metileno
seco (50 ml) se agita a ta durante la noche. Se afade una disolucién saturada de NaHCOg. La fase organica se separa y
la fase acuosa se extrae con cloruro de metileno. Las fases organicas combinadas se lavan con agua, se secan sobre
MgSQO, anhidro, se filtran. El disolvente se elimina dando el bruto, que se re-cristaliza en acetato de etilo/hexano
proporcionando el producto puro.

(i) 1-[1'-O-(t-Butildimetilsilil)-3',4"-O-isopropiliden-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (profético)
Se disuelve 1-[1'-O-(t-butildimetilsilil)-3',4'-O-isopropiliden-6'-O-(4-toluoil)-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (1,22 g) en

NHs 7 N en metanol. La disolucién se agita a ta durante 2 dias. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se
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purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (50:1-20:1 de CHxClo/MeOH) dando el producto puro.
(j) 1-Hidroximetil-6-yodo-uridina-5'-monofosfato y su sal de amonio (Ix) (profético)

A una disolucién de POCI; (0,676 g, 4,4 mmoles, 4,4 equiv.) en acetonitrilo seco (4 ml) se afiade piridina (0,380 g, 4,8
mmoles, 4,8 equiv.) y agua (0,050 g, 2,8 mmoles, 2,8 equiv.) a 0 °C. Después de agitar se afnade 1-[1'-O-(t-
butildimetilsilil)-3',4'-O-isopropiliden-B-D-psicofuranosil]-6-yodouracilo (0,429 g, 1,0 mmol, 1,0 equiv.). La disolucién
resultante se agita durante 4,5 h y se afiade agua con hielo (20 ml). La mezcla se agita durante 1,5 h adicionales y luego
se evapora a vacio. El residuo se carga a una columna de resina basica Dowex. La columna se lava con gran cantidad
de agua (~ 300 ml) y luego con 5% de acido formico dando el producto acido. Este aceite se neutraliza cuidadosamente
con hidréxido de amonio 0,5 N a 0 °C y se liofiliza dando el compuesto Ix.

Ejemplo 10: Sintesis del compuesto ly

o O
HN HN
HO OO N 1 a >_0 00 N I
—_—_>

Condiciones de reaccion: (a) anhidrido acético, piridina, ta. 1 hora

Se prepard una mezcla con agitacion de 6-yodouridina (li) en 2 ml de piridina seca (50 mg, 0,135 mmoles). A esta mezcla
se anadieron 0,068 mmoles de anhidrido acético en piridina seca (2 ml). Esta mezcla se agité durante 25 min, y se
anadieron 0,034 mmoles adicionales de anhidrido acético en piridina seca (1 ml), seguido de 0,017 mmoles adicionales
de anhidrido acético en piridina (1 ml). Después de 15 minutos de agitacion, la mezcla de reaccién se evapor6 a
sequedad y el producto se purificé por cromatografia en columna (3% de MeOH en CHCIs), para obtener 10 mg
(rendimiento del 18%) del compuesto diana ly.

Ejemplo 11: Sintesis de los compuestos Iz y laa

0] 0 (¢] O
B
HN r HN Br HN Br HN Br
A | A | Al |
(6] N O N O N 1 O N 1
HO\;(-)Z/ TDBMSO\;OJ b TDBMSO‘\Q HO 0.
e b, .. X_z’
HO OH o__O o__0 HO OH
uridina x >< 1z
d
(0}
HNJIBr
u OJ\N I
_ Ho-k-0 o
sal de amonio -— OH
de laa
HO OH
laa

Condiciones de reaccién: (a) i. acetona/H*, ii. TBDMSCI, imidazol/CHzCl,, 0-25 °C; (b)

LDA, Iz, THF, -78 °C; (c) TFA al 50%, ta; (d) POCIs, piridina, H2O, CH3CN, 0 °C.
Los compuestos Iz y laa se sintetizaron a partir de 5-bromouridina. La introduccion de yodo en la posicion C-6 se logré
mediante LDA y yodo. La desproteccion de los grupos protectores con TFA seguido de la mono-fosforilacion con
oxicloruro de fosforo proporciond el nucledsido mono-fosforilado. Finalmente, el compuesto de monofosfato se

transform6 en la sal de amonio de laa por neutralizacién con una disolucién 0,5 M de NH4sOH a 0 °C y se liofilizo para
conseguir las sales de amonio como polvo.

(a) 5'-O-("-Butildimetilsilil)2',3'-O-isopropiliden-5-bromo-uridina. Una suspension con agitacion de 5-bromouridina
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(Ig) en acetona seca (50 ml) se traté con HSO4 (0,5 ml) gota a gota a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
agitd adicionalmente 1 h y se neutraliz6 con EtsN. La evaporacion del disolvente y la purificacién del bruto por
cromatografia en columna (5-8% de MeOH en CHCIs) dio la 2,3-O-isopropiliden-5-bromouridina (1,15 g) con
rendimiento cuantitativo como un sélido blanco. Una disolucién con agitacion de 2,3-O-isopropiliden-5-bromouridina
(0,2 g) en seco CHxCl> (3 ml) se tratd con imidazol (0,095 g, 1,408 mmoles) y TBDMSCI (0,105 g, 0,704 mmoles) a 0
°C. La mezcla de reaccion se llevé hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 h. El disolvente se evapor6 a
vacio y el sélido se recogié en acetato de etilo (30 ml), se lavdé con agua (15 ml), salmuera (15 ml) y se seco
(NazS0O.). La evaporacion del disolvente y la purificacién del bruto por cromatografia en columna (5% de MeOH en
CHClIs) dio el compuesto del titulo con un rendimiento del 96% como sélido espumoso.

(b) 5'-O-(-Butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-5-bromo-6-yodo-uridina. Una disolucién con agitaciéon de 5-O-(-
butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-5-bromo-uridina (0,628 mmoles) en THF seco (5 ml) se traté con LDA (1,984
mmoles, disolucion 2,0 M en THF) en THF seco (2 ml) a -78°C. Después de agitar durante 1 h se afiadié yodo (0,161
g, 0,628 mmoles) en THF seco (2 ml) y la mezcla se agité durante 5 h adicionales a la misma temperatura. La
reaccion se inactivé con AcOH (0,3 ml), luego se llevo hasta temperatura ambiente y se disolvié en acetato de etilo
(25 ml). La fase organica se lavé con disolucion saturada de NaHCOs3 (10 ml), salmuera (10 ml) y se sec6 (NazSOs).
La evaporacion del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna (hexanos-acetato de etilo,
70:30) dio el compuesto del titulo con un rendimiento del 90% como un sélido amarillo espumoso.

(c) 5-Bromo-6-yodo-uridina (1z). Una disolucion con agitacion de 5'-O-(-butildimetilsilil)-2',3'-O-isopropiliden-5-
bromo-6-yodo-uridina (0,300 g) se traté con TFA acuoso al 50% (3 ml) a 0 °C y luego se llevd hasta temperatura
ambiente y se agité durante 2 h, protegido de la luz. La evaporacién del disolvente y la purificacién del bruto por
cromatografia en columna (10-15% de EtOH en CHCIs) dio Iz (0,182 g, 0,492 mmoles) con un rendimiento del 85%
como un soélido marrén claro.

(d) 5-Bromo-6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato, sal de amonio (laa). Una disolucion con agitacion de H>O (0,034
g, 1,89 mmoles) y POCIz (0,277 ml, 2,973 mmoles) en acetonitrilo seco (3 ml) se tratd con piridina (0,261 ml, 3,24
mmoles) a 0 °C y se agit6 durante 10 min. Se afiadié el compuesto Iz (0,675 mmoles) y la mezcla se agitdé durante 5
h adicionales a la misma temperatura. La mezcla de reaccién se inactivd con 25 ml de agua fria y la agitacion
continu6 durante 1 h mas. La evaporacién del disolvente y la purificacion del bruto por cromatografia en columna
(resina basica de intercambio i6nico Dowex, acido formico 0,1 M) dio el derivado de monofosfato con un rendimiento
del 61% como un jarabe. Finalmente, el compuesto de monofosfato se transformé en la sal de amonio de laa por
neutralizacién con disoluciéon 0,5 M de NH4OH a 0 °C y se liofilizé para conseguir las sales de amonio como polvo.

Ejemplo 12: Cultivos de P. falciparum y ensayos de células CHO

Se realizaron ensayos comparando las actividades antiplasmodiales de los compuestos de la invencién usando el
procedimiento SYBR-Green.™" Brevemente, los compuestos se disolvieron en DMSO para lograr una concentracion de
10 mg/ml. Se afadieron cincuenta microlitros de RPMI-A a cada pocillo en una placa de 96 pocillos antes de que se
anadieran 40 pl de RPMI-A y 10 pl de disolucién de compuesto al primer pocillo, el contenido del pocillo se mezclé, se
extrajeron 50 pl y se anadieron al siguiente pocillo en serie y el procedimiento se repitié hasta que se llegé al penultimo
pocillo. Esto produjo una placa con una serie de diluciones dobles a su través, excepto para el ultimo pocillo en la serie,
que contuvo RPMI-A solo. Se afadieron cincuenta microlitros de cultivo de parasito (2% de hematocrito, 2% de
parasitemia) a cada pocillo y las placas se incubaron entonces a 37 °C en 95% de Nz, 3% de CO; y 2% de O, durante 72
h.

Se cultivaron células CHO (ATCC, Manassas, VA) en RPMI-1640 complementado con 10% de suero bovino fetal
(Sigma, St. Louis, MO), HEPES 25 mM y gentamicina (RPMI-10). Se sembraron células en placas de 96 pocillos y se
cultivaron al 50% de confluencia en 100 pl de RPMI-10 por pocillo antes de la adicién de tanto DMSO solo como un
compuesto de prueba disuelto en DMSO a una concentracion de 10 mg/ml. Los gradientes de compuesto se prepararon
anadiendo 90 pl de RPMI-10 mezclado con 10 pl de disoluciéon de compuesto al primer pocillo en la serie, mezclando,
transfiriendo 100 pl al siguiente pocillo y repitiendo hasta que se alcanz6 el pendltimo pocillo. Después de 48 h, la
viabilidad de las células se determiné desechando el medio de los pocillos y afadiendo 100 pl de 10 mg/ml de bromuro
de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio (MTT, Sigma, St. Louis, MO) en RPMI-10, incubando las placas durante
una hora adicional y luego eliminando el medio y afiadiendo 100 ul de DMSO y leyendo la absorbancia a 650 nm.** Los
valores de Clsp de compuestos individuales se determinaron aplicando un andlisis de regresién no lineal de la curva de
respuesta a dosis usando el programa informatico SigmaPlot (Jandel Scientific).

(a) Enzimologia. Se incubaron ODCasa de M. thermoautotrophicum (Mf) y el compuesto Id a temperatura ambiente en
el tampdn de reaccién (Tris 50 mM, DTT 20 mM, NaCl 40 mM, pH 7,5). Las concentraciones de Id fueron 1x, 2,5x, 3,5x y
5x de la concentracion de enzima, correspondientes a 50, 125, 175 y 250 uM, respectivamente. La actividad enzimatica
restante en la mezcla de reaccion de enzima-inhibidor se midié6 después de 30 min, 2, 4, 8, 12, 24, 48 y 96 horas
después del comienzo de la incubacion. Se sacaron alicuotas (1 pl) de la mezcla de reaccién y se diluyeron a 2,5 ml con
el tampon de ensayo (Tris 50 mM, DTT 1 mM, pH 7,5). Después de la dilucion, la concentracién de enzima eficaz fue 20
nM y las concentraciones de inhibidor fueron: 20, 50, 70 y 100 nM. Cada ensayo de inhibicion se inicié por una inyeccién
de 5 pl de OMP 11,41 mM (preparado en tampdn de ensayo). La concentracion de sustrato final (OMP) fue 40 pM.
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La inhibicion de ODCasa de P. falciparum (Pf) se ensayé de un modo similar. Se incubé ODCasa de Pf (50 uM) en
presencia de 0,5x, 1x, 1,2x y 2x correspondiente a 25, 50, 72 y 100 uM, respectivamente, de compuesto de prueba. La
reaccion de control no contuvo compuesto de prueba. Todas las muestras se prepararon en Tris 50 mM, DTT 10 mM,
NaCl 20 mM, pH 8,0 y se incubaron a temperatura ambiente. La actividad restante de ODCasa se midi6 a 37 °C durante
hasta 48 h. En cada momento de tiempo, una alicuota de 3 pl de la mezcla de incubacion se diluyd con el tampdn de
reaccion (Tris 50 mM, DTT 1 mM, pH 8,0) a un volumen final de 2,5 ml. La reaccion se inicié por una unica inyeccién de 6
pl de OMP 2,85 mM en la camara de muestra de ITC. La concentracion de sustrato final fue 12 pM.

La concentracion de ODCasa de Pfen cada una de las muestras (tiempos de incubacién de 15, 30 y 45 min) fue 60 nM.
Las concentraciones de Id fueron 30, 60 y 72 nM correspondientes a 0,5x, 1x y 1,2x la concentracion de enzima,
respectivamente. Las muestras se incubaron a 37 °C. Las actividades de enzima restantes en estas muestras se
midieron inyectando 3 ul de OMP 2,85 mM. La actividad enzimatica a t = 0 se midi6 inyectando OMP y 6-yodo-UMP
simultaneamente en la disoluciéon de enzima 60 nM en la camara de muestra de ITC. La disolucién de los ligandos
(sustrato y compuesto de prueba) se preparé dando las concentraciones finales de 30, 60 y 75 nM del compuesto de
prueba y OMP 6 uM en la celda de reaccion después de una inyeccion de 3 pl. La muestra de control con enzima 60 nM
se incubé durante 15-45 minutos a 37 °C, y la actividad enzimatica se midié después de la adicién de 3 pl de OMP 2,85
mM.

(b) Analisis de datos. La actividad enzimatica se derivd de las porciones lineales de las curvas de progreso de las
isotermas obtenidas de la calorimetria de valoracion isotérmica (potencia frente al tiempo). En todos los calculos se
supuso una inhibicién covalente sin renovacion de inhibidor.

K k;
E+1 El inact > E-J

T —T

La tasa de inhibicién (k) a cada concentracion del inhibidor se derivé de la pendiente del In (% de actividad enzimatica)
frente al tiempo. Las constantes de inhibicion enzimatica kinact y Ki Se derivaron del ajuste no lineal de las pendientes a la
siguiente ecuacion:

k= Kinacy x[I]

K, +|I[ 9

en la que k es la tasa de inhibiciéon a una concentracién de inhibidor especifica, kinact €S la constante de inactivacion y K
es la constante de disociacién para la inactivacion, 1

Pendiente = K, ¢))

inact

La tasa de inactivacion kinact S€ deriva del reciproco de la ordenada en el origen del eje y. La constante de inhibicion para
la formacién del complejo reversible K se deriva del reciproco del eje x negativo.

El tiempo medio de inactivacion ti2 se calculé a partir de:

tlf?. = 0s693/kinact (3)

(c) Analisis cristalografico. Todas las concentraciones de ODCasa de Mt se determinaron usando un kit de ensayo de
proteinas BioRAD y BSA como patrén. Se prepar6 ODCasa (10 mg/ml) con 6-yodo-UMP (Id, 10 mM) en tampdn de
cristalizacion compuesto por HEPES-NaOH 20 mM a pH 7,5, cloruro sédico 150 mM y DTT 5 mM. Esta disolucién de
proteina (2 ul) se mezcld con 2 pl de disolucion de depdsito que contenia citrato de sodio 1,1 - 1,3 M, 5%( v/v) de dioxano
y MES 100 mM a pH 6,5 y luego se fij6 para la cristalizacion usando la técnica de gota pendiente. Al dia siguiente, la
microsiembra empez6 la formacién de cristales de calidad para difraccion, que durd aproximadamente una semana hasta
alcanzar su tamafno completo. Cuando se recogieron, los cristales se sumergieron inmediatamente en agua de
cristalizacion complementada con 15% (v/v) de glicerol para la crioproteccion, luego se congelaron rapidamente en una
corriente de nitrdgeno seco a 100 K. Los datos de difraccion se recogieron a 1,6 A de resolucién en la linea de haz
14BM-C BioCARS, Advanced Photon Source, IL, EE.UU. Los datos recogidos se redujeron usando los programas
DENZO, SCALEPACK y TRUNCATE del paquete de programas CCP4."" Los cristales pertenecieron al grupo espacial
P24 con parametros de celdilla unidad, a = 57,8 A b=733A c=59,1A, B =119,3% Las fases se calcularon basandose
en las coordenadas del complejo de ODCasa de Mt-BMP (codigo PDB: 1X1Z). Se construyé un modelo atémico con la
ayuda del programa Oy se refind usando el programa CNS, version 1.1, produciendo los factores finales Rgiista Y Riiore del
15,9% y 18,7%, respectivamente."" La recogida de datos y la estadistica de refino final se muestran en la Tabla S1. Las
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coordenadas atémicas y los factores estructurales se han depositado en la base de datos de proteinas.
(d) Ensayos de glébulos sanguineos primarios.

Se uso el siguiente procedimiento para realizar ensayos de glébulos sanguineos primarios humanos. Se afiadieron 3 ml
de PBS (instalacién de OCI Media) a 3 ml de sangre agotada en suero de controles humanos adultos normales. Se
pipetearon 6 ml de Ficoll-Paque Plus (Amersham 17-1440-03) en un tubo de centrifuga de 15 ml. Se recubrié con sangre
diluida con PBS. Se centrifug6 a 2500 rpm durante 10 minutos a temperatura ambiente, sin freno.

Se extrajo y se desechd la fase superior (PBS). Las células en la superficie de separacion de PBS/Ficoll se transfirieron a
un tubo de centrifuga de 15 ml limpio. Se afiadieron 10 ml de PBS. Luego se centrifugd a 1250 rpm durante 10 minutos a
temperatura ambiente.

Se desechd el sobrenadante y el sedimento de células se resuspendié en medio Dulbecco modificado por Iscove (Gibco
12440 preparado por instalacion de OCI Media) complementado con 2ME 5,5x10° M (Fisher 03446-100) y 5% de SBF
(Hyclone SH30397-03 n? de lote KPG21604). Las células se cultivaron a 50.000 células por pocillo en placas de fondo
plano de 96 pocillos (Costar 3595). Se afadié concanavalina A (Pharmacia 17-0450-01) a una concentracion final de 1,5
microg/ml. Todas las condiciones se establecieron por triplicado.

Se incluyeron controles sin tratar (solo Con A). Las células se cultivaron durante 48 horas o 72 horas a 37 °C con 5% de
CO2 y 90% de humedad relativa. Se afnadieron 0,5 uCi de H3 (Perkin ElImer NET027A) por pocillo en 10 microl durante
las 8 ultimas horas del periodo de cultivo. Los pocillos se transfirieron a placas Unifilter-96 GFC (Perkin Elmer 6005174).

Las placas se secaron durante 1 hora a 37 °C. Se anadieron 25 microl de liquido de centelleo Microscint O (Perkin Elmer
6013611) por pocillo. Los datos se recogieron por lectura de las cuentas de radiactividad.

(e) Estudios de eficacia de ratén contra plasmodios:

Infeccion por AS de P. chabaudi chabaudi (Pcc): Hay dos especies diferentes de malaria de ratén que se usan
comunmente en estudios de eficacia en ratones: P. chabaudi chabaudi AS'y P. burghei. La cepa de Pcc induce mayor
carga de parasitos e incluso mueren algunas cepas de ratén. Si la cepa de P. burghei se administra al ratén, desarrollan
menor parasitos, pero enferman mucho. La cepa de Pcc proporciona la oportunidad de observar en ratones si los
numeros de parasitos se reducen en el contexto de un animal razonablemente sano. Asi, la cepa de Pcc se us6 en el
modelo de eficacia.

Se mantuvo PCCAS en estadio en sangre como se ha descrito (Podoba JE y Stevenson, 1991) [2]. Se iniciaron
infecciones en animales experimentales por inyeccion intraperitoneal de 1 x 10° eritrocitos infectados por P. chabaudi
chabaudi (PCCAS). La evolucion de la infeccién se monitorizd diariamente durante 18 dias determinando parasitemia
sobre frotis de sangre poco espesa tefido con Diff Quik (American Scientific Products, Mississauga, ON). Los
compuestos a ensayarse se enrasaron en RPMI 1640 a la concentracién requerida para administrar la dosis diana en un
volumen total de 0,5 ml y luego se esterilizaron por filtracién. Los compuestos se almacenaron a 4 °C antes de uso.
Después de la infecciodn, la presencia de parasitos en la circulacién periférica se monitorizd diariamente hasta que los
parasitos se observaron por primera vez. Los ratones se inyectaron entonces diariamente durante tres dias consecutivos
con tanto RPMI 1640 solo como compuesto disuelto en RPMI. La salud de los animales se evalu6 diariamente y la
parasitemia se determiné examinando extensiones de sangre. Los animales que fueron inactivos y que se consideraron
que estaban terminalmente enfermos se sacrificaron inmediatamente.

(f) Resultados

Se encontr6 que el compuesto li en evaluaciones de actividad antiparasitica in vifro presentd potente actividad
antiplasmodial, con Clsp de 44 + 1,3 mM y 6,2 + 0,7 mM contra las cepas aisladas ItG y 3D7 de P. falciparum,
respectivamente (Figura 4). Asi, el compuesto li es un inhibidor de ODCasa covalente y su anélogo de nucledsido abren
el camino a una nueva clase de inhibidores contra la malaria. Las toxicidades para lineas de células de ovario de hamster
chino (CHO), Vero y de fibroblasto humano (HFF) para el compuesto li fueron 366 + 45 mM (Clsp), >300 mM (CCsp) y
>300 mM (Clsp), respectivamente. Adicionalmente, la toxicidad sobre glébulos sanguineos primarios humanos (PBL)
tampoco se observo hasta 200 mM. Estos resultados muestran que el compuesto li puede fosforilarse a su derivado de
monofosfato lj e inhibe el parasito (in vitro e in vivo).

Se realizaron estudios de eficacia en ratones usando li para probar el potencial in vivo de este compuesto. Los ratones
se infectaron con P. burghei, una cepa de ratdn similar al parasito de la malaria humana P. falciparum. La cepa de P.
burghei es aproximadamente 20 veces menos sensible a li, de manera que la dosis en ratones tuvo que ajustarse en
consecuencia. La parasitemia se monitoriz6 en ratones después de administrar el farmaco a dos dosis diferentes: 0,6
mg/ratén (n=3) y 6 mg/ratdn (n=3). Hubo un grupo de control de ratones sin ningun tratamiento con li. La Figura 5
muestra la parasitemia reducida en ratones tratados con farmaco en comparacion con los controles, y esto depende de la
dosis. La Figura 6 representa la representacion de la tasa de supervivencia en animales tratados con li frente a controles,
y claramente corrobora la reducida parasitemia con la del mayor tiempo de supervivencia, cuando se tratan con li.

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2436404 T3

Anteriormente la Figura 7 confirma que mayores dosis de li potencian la eficacia de este compuesto contra la malaria,
con elevada supervivencia de los animales tratados en comparacion con aquellos sin ningdn farmaco.

Los compuestos la, Ib, Ic, Id, le, If, Ij, Ip, lo, In y It fueron todos probados para actividad antipalidica contra Plasmodium
falciparum y Plasmodium vivax. Estos compuestos mostraron Clsp en el intervalo de aproximadamente 20 pyM a
aproximadamente 2000 pM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de un compuesto de formula |, tautémeros del mismo y sales, solvatos y profarmacos
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que el profarmaco se selecciona de un éster fenilico, un éster de alquilo
Cs-Ca4, un éster alcoximetilico, un carbamato y un éster de aminoédcido, de cualquier grupo hidroxilo, tiol, amino o
carboxilo disponible en el compuesto de férmula I:

RS
‘R2
N¥
A
0% "N R!
z )

enla que

R' se selecciona de CN, N, |, Br, NHz, NO2, C(O)alquilo C+.s, NH-alquilo C4-Cs, N(alquilo C+-Cs)2, NHC(O)alquilo C+-Ce y
NHC(O)O-alquilo C+-Ce;

R? se selecciona de H, halégeno, alquilo C+-Cs, alcoxi C+., fluoro-alquilo C1-Cs sustituido, fluoro-alcoxi Ci-Ce sustituido,
N3, NH2 y CN;

R’ se selecciona de OH, NHz, H y NHC(O)alquilo C4-C;

Z se selecciona de:

en las que

R* se selecciona de H, alquilo C1-Cs e hidroxi-alquilo C1-Cs sustituido; , ,

uno de R® y R® es hidrégeno y el otro se selecciona de H, OH y F y uno de R® y R® es hidrégeno y el otro se selecciona
deH,OHy FoR’yR®0 R’y R® juntos pueden ser =0 0 =CHy;

R’ se selecciona de H, F y OH;

R® se selecciona de H, C(O)alquilo C-Cs, P(O)(OH)2, P(O)(O-alquilo C1-Ce)2 y P(O)(O-alquilo C1-Cs)OH;

R? se selecciona de H, N3, CN, alquilo C1-Cs; y

X-Y se selecciona de -CH-O-, -O-CHz- y -S-CH»-;

para su uso en el tratamiento o prevencion de malaria en un sujeto.

2. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que R’ en los compuestos de formula | se selecciona de |,
Br, NO2, N(alquilo C+-C4)2, NHC(O)alquilo C-C4 y NHC(O)O-alquilo C1-Ca.

3. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 2, en el que R' en los compuestos de férmula | se selecciona de |,
Br, NO2, N(CHz3)2,NHC(O)CHs y NHC(O)CHs.

4. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 3, en el que R' en los compuestos de formula | se selecciona de |,
Br y N(CHa)a.

5. Un compuesto para su uso segun la reivindicacién 4, en el que R' en los compuestos de férmula | es I.
6. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R? en los compuestos de

formula | se selecciona de H, halégeno, alquilo C1-C4, alcoxi C1-Ca, fluoro-alquilo C+-C4 sustituido, fluoro-alcoxi C1-C4
sustituido, N3, NHz y CN.
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7. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 6, en el que R® en los compuestos de formula | se selecciona de H,
fluoro, cloro, bromo, CHs, OCHgs, CF3, CF30, N3, NHz y CN.

8. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 7, en el que R? en los compuestos de formula | se selecciona de H,
fluoro, cloro, bromo, OCHs y CF3, CF30.

9. Un compuesto para su uso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que R® en los compuestos de
formula | se selecciona de OH y NHa.

10. Un compuesto para su uso segln la reivindicacion 9, en el que R® en los compuestos de formula | es OH vy el
compuesto de férmula | tiene la siguiente estructura tautémera:

(0]
RZ
S
O)\qu Rl
Z

11. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que en los compuestos de
formula | Z es la férmula Il.

12. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que R* en los compuestos de
féormula | es H.

13. Un compuesto para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R°y R® son ambos OH y R®
y R® son ambos H.

14. Un compuesto para su uso seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que R®es H, R® es OHy R°y R®
son ambos H.

15. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que R’ en los compuestos de
formula | es H u OH.

16. Un compuesto para su uso seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el que R® en los compuestos de
formula | se selecciona de H, C(O)alquilo C1-Ca4, P(O)(OH)2, P(O)(O-alquilo C+-C4)2 y P(O)(O-alquilo C4-C4)OH.

17. Un compuesto para su uso segun la reivindicaciéon 16, en el que R® en los compuestos de formula | se selecciona de
H, C(O)CHs, P(O)(OH)z, P(O)(OCHs)2 y P(O)(OCH3)OH.

18. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 17, en el que R® en los compuestos de formula | se selecciona de
H, C(O)CHjz y P(O)(CH)2.

19. Un compuesto para su uso seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que R® en los compuestos de
formula  es H.

20. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en el que X-Y es -O-CHa-.

21. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que el compuesto de férmula |
tiene la siguiente estructura:

O
HN N
. O)\N R!
o
Rg R*R R4
R> RS [

22. Un compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-21, en el que el compuesto de formula | se
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selecciona de:

6-Cianouridina;
6-Cianouridina-5'-monofosfato;
6-Azidouridina;
6-Azidouridina-5'-O-monofosfato;
6-Aminouridina-5'-O-monofosfato;
6-Aminouridina;

6-Metil-uridina;
6-Metil-uridina-5'-O-monofosfato;
6-Yodo-uridina;

6-N-Metilaminouridina;
6-N,N-Dimetilaminouridina;

6-N Metilaminouridina-5'-O-monofosfato;
6-Yodo-uridina-5"-O-monofosfato;
5-Fluoro-6-aminouridina;
5-Bromo-6-yodo-uridina;
5-Fluoro-6-azidouridina;
5-Fluoro-6-yodo-uridina;
5-Fluoro-6-aminouridina-5'-O-monofosfato;
5-Bromo-6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato;
5-Fluoro-6-azidouridina-5'-O-monofosfato;
5-Fluoro-6-yodo-uridina-5'-O-monofosfato;
6-Metoxicarbonil-uridina;
6-Etoxicarbonil-uridina;
6-Metoxicarbonil-uridina-5'- O-monofosfato;
6-Etoxicarbonil-uridina-5'-O-monofosfato;
1'-Hidroximetil-6-yodo-uridina;

1'-Hidroximetil-6-yodo-uridina-5'-monofosfato, y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que el profarmaco se
selecciona de un éster fenilico, un éster de alquilo Cg-Cos, un éster alcoximetilico, un carbamato y un éster de
aminodcido, de cualquier grupo hidroxilo, tiol, amino o carboxilo disponible en el compuesto de férmula I.

23. Un compuesto seleccionado de un compuesto de férmula |, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente
aceptables del mismo, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1-22, para su uso en prevenir o tratar
una infeccion de un parasito palidico en un sujeto.

24. Un procedimiento para inhibir ODCasa en una muestra de plasma o de sangre aislada de un sujeto que comprende
anadir a dicha muestra de plasma o de sangre una cantidad eficaz inhibidora de un compuesto seleccionado de un
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compuesto de férmula |, y sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, como se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1-22.

25. Un compuesto de formula | seleccionado de:
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6-(dimetilamino)uridina;

5-fluoro-6-aminouridina;

5-bromo-6-aminouridina;

5-fluoro-6-azidouridina;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina;
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina;
5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina;
6-(dimetilamino)uridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-aminouridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azidouridina-5'-monofosfato;
1'-hidroximetil-6-yodo-uridina-5'-monofosfato
6-(dimetilamino)-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-bromo-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-fluoro-6-azido-2'-desoxiuridina-5-monofosfato;
5-cloro-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-cloro-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
5-metoxi-6-amino-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;

5-bromo-6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;
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5-bromo-6-azido-2'-desoxiuridina-5'-monofosfato;

5-fluoro-6-yodo-uridina-5'-monofosfato;

6-yodo-uridina-5'-acetato;

6-yodo-2'-desoxiuridina-5'-acetato, y

sales, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos en los que el profarmaco se
selecciona de un éster fenilico, un éster de alquilo Cs-Cos, un éster alcoximetilico, un carbamato y un éster de

aminoacido, de cualquier grupo hidroxilo, tiol, amino o carboxilo disponible en el compuesto de férmula I.

26. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas de un compuesto segun la reivindicacién 25 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para el mismo.

27. Uso de un compuesto seleccionado de un compuesto de formula |, tautomeros del mismo y sales, solvatos y

profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22,
en la preparacion de un medicamento para tratar o prevenir malaria.
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FIGURA 3
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FIGURA 5
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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