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Tratamiento de la acondroplasia por la administracion de dinucle6tidos.#La
presente invencion describe la aplicacion de diversos dinuleotidos para el
tratamiento de la acondroplasia (enanismo). La aplicacion de los mencionados
dinucleotidos es capaz de reducir la presencia del receptor mutado (FGFR3) en
los condrocitos acondroplasicos con lo que al desaparecer se observa una
disminucion de los efectos patoldgicos asociados a esta enfermedad.

[ Al - DESC ] DESCRIPCION Tratamiento de la acondroplasia por la
administracion de dinucledtidos. Objeto de la invencién La presente invencion
describe el empleo de determinados dinucle6tidos para el tratamiento de la
patologia denominada acondroplasia o enanismo. Estado de la técnica El
crecimiento de los huesos largos depende de la proliferacién y maduracion de las
células que constituyen el cartilago, los condrocitos. Estas células van a ser
reemplazadas de modo gradual por el tejido 6seo durante el crecimiento del
individuo. Los condrocitos en su proceso de maduracién pasan por una primera
etapa en la que se hipertrofian para posteriormente morir en un proceso de tipo
apoptético (Roach et al., 1995; Gibson et al., 1997). El crecimiento y desarrollo



de los condrocitos en los cartilagos que flanquean los huesos esta controlado por
los factores de crecimiento de fibroblastos. Estos factores activan cuatro tipos
diferentes de receptores denominados FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4,
estando los tres primeros implicados en enfermedades congénitas esqueléticas y
craneales. Dentro de estas alteraciones destaca la acondroplasia, la forma méas
comun de enanismo congénito. Esta patologia se caracteriza por una talla baja
desproporcionada y otras anormalidades del esqueleto (Anon, 1988). El receptor
alterado en la acondroplasia es el FGFR3, cuyo gen se localiza en el extremo
distal del brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). Los estudios realizados en
distintas poblaciones, han establecido la existencia de una mutacion frecuente
(Gly380Arg) en el dominio transmembrana del receptor (Shiang et al., 1994;
Rousseau et al., 1994). Junto con esta modificacion, observada en el 97% de los
casos, también se han identificado otras mutaciones menos frecuentes como el
cambio de una Gly 375 por Cys fuera de la region transmembrana (Superti-Furga
et al., 1995; Chen et al., 1999), la sustitucion de la Gly 346 por Glu (Prinos et al.,
1995), asi como el reemplazamiento de la Lys 650 por Met en el caso de la
forma mas severa de acondroplasia (Iwata et al., 2000). Ratones knock-out para
el gen del receptor FGFR3 presentan un aumento del crecimiento endocondrial,
expansion de la placa de crecimiento dsea y aumento de la proliferacion de
condrocitos, lo que ha permitido sugerir el papel del receptor FGFR3 como
regulador negativo del crecimiento del hueso (Colvin et al., 1996; Goldfarb
1996; Burke et al., 1998), si bien las rutas a través de las cuales influye en los
procesos de proliferacion y diferenciacion de los condrocitos no han sido
totalmente esclarecidas. Como miembro de la familia de receptores con actividad
tirosina quinasa, este receptor se activa en presencia del FGF y de proteoglicanos
del grupo heparan sulfato, para producir la dimerizacion del receptor y la
posterior autofosforilacion de los residuos de tirosina. Estos residuos fosforilados
de tirosina sirven como sitios de unién de proteinas y efectores que propagan las
sefiales de FGFR3 (Schlessinger et al., 2000; Hart et al., 2001). Los desordenes
en el crecimiento del hueso son resultado del aumento de la transmision de
sefiales por parte del receptor mutado como consecuencia de la activacion
sostenida del mismo. Varios mecanismos han sido propuestos para explicar
coémo se produce esta activacion continuada de FGFR3. Por ejemplo, en el caso
de la mutacion G380R, la més tipica de la acondroplasia y que afecta a la region
transmembrana, se origina una estabilizacion del dimero, prerrequisito para la
activacion del receptor y que le conduce a activarse incluso en ausencia del
agonista (Naski et al., 1996; Webster and Donahue, 1996). Independientemente
de como se origine la activacion sostenida del receptor, una vez que ésta se
produce se altera el equilibrio normal entre los procesos de proliferacion y
maduracion inhibiéndose el correcto crecimiento de la placa 6sea. Gran parte de
los estudios que se han realizado hasta el momento estan dirigidos a determinar
las vias de sefializacion celular empleadas por el receptor FGFR3 activado para
mediar sus efectos sobre la proliferacion y diferenciacion de condrocitos. Asi
distintas investigaciones han identificado a la ruta de sefializacion de STAT1
como la via a traves de la cual el receptor FGFR3 inhibe la proliferacion de los
condrocitos (Li et al., 1999; Sahni et al., 1999, 2001). La activacion de STAT1



provoca el aumento de expresion del inhibidor de ciclo celular p21,
bloqueandose de esta forma el crecimiento celular. Con respecto a la influencia
del receptor FGFR3 en la diferenciacion de los condrocitos existe ain una cierta
controversia. Mientras algunos autores sostienen que la activacion de FGFR3
acelera el proceso de diferenciacién promoviendo el incremento de condrocitos
hipertréficos (Minina et al., 2002; Dailey et al., 2003), otros plantean que la
activacion del receptor inhibe la diferenciacién de condrocitos a través de la ruta
de sefializacion celular de las MAP quinasas (Murakami et al., 2004). Ademas,
también mediante esta cascada de sefializacion celular de las MAP quinasas, la
activacion constitutiva de FGFR3 provoca una menor sintesis de matriz
extracelular, hecho que también influiria en la inhibicién del crecimiento dseo
(Yasoda et al., 2003). 2 null ES 2 278 519 A1 Para abordar todos estos estudios
estan siendo empleados diversos sistemas modelo. Asi, se ha disefiado un raton
modificado genéticamente al que se le ha incorporado el gen mutado del receptor
FGFR3 (Wang et al., 1999; Segev et al., 2000). Junto con este modelo animal
también se utilizan cultivos primarios de condrocitos o células como las de
condrosarcoma de rata (RCS) que presentan marcadores caracteristicos de
condrocitos (Rozenblatt-Rosen et al., 2001). Adicionalmente se emplean
condrocitos de rata (RCJ) transfectados de manera estable tanto con el receptor
FGFR3 humano intacto como con la forma mutada G380R (Monsonego-Ornan
et al., 2000). En cuanto a las estrategias para el tratamiento farmacoldgico de la
acondroplasia, no existe en la actualidad ningun tratamiento comercializado. Este
hecho no impide que existan un nimero relativamente discreto de patentes sobre
el tema. Asi por ejemplo, existen patentes basadas en formulaciones cuyo fin
principal es la intervencion de la guanilato ciclasa b de los condrocitos
acondroplasicos (US 2003068313, US 2004198665). En otros casos el aumento
del crecimiento y de la reabsorcion 6sea se lleva a cabo por medio de
compuestos con un ndcleo de pirazilo (EP 1512401).Por dltimo, tambiéen se ha
encontrado que los péptidos natriuréticos son capaces de modificar la condicion
caracteristica de la acondroplasia y otras patologias 6seas (US 2004138134,
WO002074234). En todos estos ejemplos se barajan tratamientos para la
acondroplasia por medio de moléculas que nada tienen que ver con las descritas
en la presente invencion. Por otro lado, los mecanismos moleculares
involucrados en las patentes descritas en este parrafo no afectan directamente al
receptor de FGFR3 acondroplasico, sin embargo, en la presente patente si que se
describe una disminucién del mencionado receptor. Un grupo interesante de
moléculas de naturaleza nucleotidica son los dinucledsidos polifosfatos. Esta
familia de moléculas intervienen en un nimero importante de procesos
bioldgicos (Baxi and Vishwanatha, 1995; Flores et al., 1999; McLennan,;
Szalata, 2001; van der Giet et al., 2002). Un grupo de estos dinucledtidos, los
diadenosin polifosfatos presentan un gran interés por su papel como
neurotransmisores (Hoyle, 1990; Miras-Portugal et al., 1998; Pintor and Miras-
Portugal, 1995). Desde el punto de vista molecular, los diadenosin polifosfatos
son compuestos que estan formados por dos adenosinas unidas entre si por una
cadena de fosfatos. A estas biomoléculas se les suele denominar de forma
abreviada como ApnA donde ¢n¢ es el numero de fosfatos que puentea ambas



adenosinas. La gran variabilidad de compuestos pertenecientes a esta familia de
dindcleotidos se establece en base a dos aspectos fundamentales, por una parte a
la longitud de la cadena de fosfatos y por otro lado las bases nitrogenadas que
posea el dinucle6tido. Es precisamente la variabilidad en las bases nitrogenadas
uno de los aspectos mas atractivos de estas moléculas. La presencia de
dinucleotidos con bases clasicas como la adenina, la guanina, el uracilo o la
citidina, no son impedimento para que existan otras bases denominadas raras,
tales como la 5-metilcitosina, 6-metiladenina, 2metilguanina, 5-
hidroximetiluracilo o el 2-tiouracilo que puedan dar lugar de manera natural o a
través de procesos de sintesis a nuevos compuestos dinucleotidicos
farmacoldgicamente activos (Nahum et al., 2006; Yerxa et al., 2002). Dadas las
propiedades que presentan los dinucledtidos estas moléculas han sido estudiadas
con fines terapéuticos de manera que en la actualidad existen también patentes
que describen el empleo de dinucleétidos para el tratamiento de diversas
patologias. Asi por ejemplo las patentes US 2003207825 y CN 1575181 tratan
del empleo de los dinucledsidos polifosfatos para el tratamiento de procesos
edematosos oculares especialmente enfocados a la retina. Por otro lado la patente
US 2003207825 describe el uso de estos mismos compuestos para el tratamiento
de afecciones relacionadas con las secreciones mucosas, de fluidos en general asi
como para procesos de agregacion plaquetaria. En este mismo orden de cosas la
patente US 2003036527 describe el empleo de dinucleosidos polifosfatos para la
limpieza de mucosidades en el ojo, pulmones, oidos etc. Por Gltimo, la patente
W00112644 describe el empleo de dinucledsidos polifosfatos como agentes
terapéuticos para el tratamiento de las infecciones con el virus VIH. En estos
ejemplos aunque se emplean dinucle6sidos polifosfatos como los que se
describen en esta patente, en ningln caso creemos que las aplicaciones tengan
algo que ver con lo descrito en la presente memoria. Referencias Anon. Human
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La presente invencion se basa en el comportamiento de que los dinucledtidos son
capaces de disminuir la presencia de los receptores FGFR3 acondroplésicos de
las membranas plasmaticas de las células que los poseen (principalmente
condrocitos). El aspecto mas sobresaliente de esta invencion tiene que ver con el



crecimiento de los huesos como consecuencia de la disminucion de los
receptores de FGFR3 acondroplasicos. La invencidn provee nuevas
composiciones de ciertos dinucledsidos polifosfatos y sus analogos los cuales
podrian ser usados terapeuticamente como agonistas de los receptores
purinérgicos. La invencion también aporta los métodos para emplear dichas
composiciones para tratar y prevenir aquellas patologias relacionadas con la falta
de estatura como consecuencia de la mutacion en el receptor para el FGF
denominado FGFR3. EI método comprende la administracion a un mamifero de
una composicion farmacéutica terapéuticamente efectiva de un ligando del tipo
P2 (P2X 'y P2Y). Por cantidad terapéuticamente efectiva se entiende una cantidad
efectiva para null ES 2 278 519 Al tratar o prevenir la patologia, condicion o
desorden, la cual es a su vez una cantidad efectiva para inhibir, prevenir, parar o
retrasar la progresion del estado patoldgico y por ende de sus posibles
consecuencias. La presente invencion demuestra que la existencia de receptores
del tipo P2, presentes en muchas células se encuentran también en los
condrocitos, células del cartilago responsables de la patologia acondroplasia. Los
solicitantes consideran que la activacion de receptores P2 con los nuevos
compuestos de la presente invencion activaran efectos celulares especificos los
cuales resulten en efectos terapéuticos mediados por los receptores P2. Los
agonistas P2 incluyen dinucleésidos polifosfatos como se muestra en la formula
I. Uno de los aspectos méas destacado es la presencia de residuos azucarados de
cualquiera de los siguientes tipos: 3;-desoxiribofuranosil,
2.,3¢didesoxiribofuranosil, arabinofuranosil, 3;-desoxiarabinofuaranosil,
xilofuranosil, 2¢-desoxixilofuranosil y lixofuranosil. En donde: X es oxigeno,
metileno, dihalometileno 0 iminon=0,162m=0,162n+m=0,1,2,364
Z=0OHO6HZ;=OHOHY=0OHOHY;,=0HA6HYyademas By B son
ambos e independientemente un anillo de purina o un anillo de pirimidina como
se definen en las formulas 11 y 111, unidas por las posiciones 9- 0 1-
respectivamente R4 es oxo, hidroxi, mercapto, tiona, amino, ciano, C7¢12
arilaloxi, C1¢6 alquiltio, C1¢6 alquiloxi, C1¢6 alquilamino o diC1:4
alquilamino, donde los grupos alquilo estan unidos opcionalmente para formar
un heterociclo. 6 null ES 2 278 519 Al R5 es hidrdgeno, acetil, benzoil, C1:6
alquil, C1¢8 alquinoil, arolil o puede estar ausente. R6 es hidroxi, 0xo, mercapto,
tiona, C1¢4 alcoxi, C7;12 arilalcoxi, C1¢6 alquiltio, S-fenil, ariltio, arilalquiltio,
triazolil, amino, C 2.6 alquilamino, C 25 amino disustituido o di C 24
alquilamino, donde los grupos dialquil pueden ser opcionales ligados para formar
un heterociclo o unidos para formar un anillo sustituido como morfolino, pirrolo
etc. R5 y R6 conjuntamente pueden formar un anillo imidazol de 5 miembros
entre las posiciones 3 y 4 del anillo de pirimidina y formar un derivado 3,N 4 -
etenocitosina donde el grupo eteno es sustituido opcionalmente en las posiciones
4 0 5 donde al menos un hidrogeno de C 14 alquil, fenil, feniloxi es sustituido
opcionalmente por un grupo de entre halégenos, hidroxi, C1¢4 alcoxi, C1¢4
alquil, C6¢10 aril, C7¢12 arilalquil, carboxi, ciano, nitro, sulfonamido, sulfonato,
fosfato, acido sulfénico, amino, C1;4 alquilamino y di C3;4 alquilamino, donde
los grupos dialquil pueden estar opcionalmente unidos para formar un
heterociclo. R 7 puede estar formado por hidrogeno, hidroxilo, ciano, nitro, C



2¢8 alquinil, halégeno, C 1.6 alquil, CF 3, C 2;3 alquenil, C2¢3 alquinil,
alilamino, bromovinil, etil propenoato, acido propenoico y C2;8 alquenil. R6y
R 7 conjuntamente pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros unidos por medio de N, O u S a R 6, ese anillo podria contener
sustituyentes. R8 puede ser hidrégeno, amino, C1;4 alquilamino, C1;4 alcoxi,
C7¢12 arilalcoxi, C1¢6 alquiltio, C7¢12 arilalquiltio, carboxamidometil,
carboximetil, metoxi, metiltio, fenoxi y feniltio de modo que cuando R8 es
amino o amino sustituido, R 7 es hidrdgeno. Los diferentes agentes seran
administrados en cantidades farmacolégicamente suficientes para lograr
concentraciones en el cartilago que varien entre 10 ¢7 a 100 g/litro. Su
administracion se podra realizar de maneras diversas, por medio de vehiculos
portadores como gotas de liquido, lavados de liquido, geles unguientos sprays o
liposomas. La administracion de estas sustancias se realizard empleando
dispositivos catéter-bomba, de liberacion En donde R 1 es cloro, amino,
hidrégeno, ceto, amino monosustituido, amino disustituido, alquiltio, ariltio,
aralquiltio, y donde en la sustitucion del sulfuro contenga hasta un maximo de 20
atomos de carbono, con o sin insaturaciones. R2, es alquenil, hidroxi, oxo,
amino, mercapto, tiona, alquiltio, ariltio, aralquiltio, aciltio, alquiloxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquilaminos monosustituidos, cicloalquilamino monosustituidos
heterociclicos, arilamino monosustituidos, diaralquilamino, diarilamino,
dialquilamino, acilamino o diacilamino. Rx, es H, O 6 est ausente. R 2y R x
son tomados adicionalmente de modo conjunto para formar anillos de cinco
miembros fusionandose el anillo imidazol de 1, N 6 -eteno adenina derivados,
opcionalmente sustituidos en las posiciones 4- 0 5- del anillo eteno con alquil,
aralquil. R 3 es hidrogeno, azido, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi, alquiltio, ariltio o
aralquiltio como se define mas adelante. J es nitrdgeno o carbono en prevision de
gue cuando J es nitrégeno, R3 esta ausente. Para todos los alquilos anteriormente
definidos, estos pueden ser tanto lineales como ramificados. Los grupos arilo
pueden ser opcionalmente mono, di o trisustituidos con alquil, aril amino, mono
o dialquilamino, NO2, N3, ciano, carboxil, amido, sulfonamido, acido sulfonico,
fosfato o haldgeno. 7 null ES 2 278 519 A1 continua o selectiva, o sistemas
sencillos como gotas nasales, sprays nasales o nebulizados a las vias orales o
nasofaringeas, de forma oral, de forma inyectable o por medio de supositorios de
manera que el principio activo contacte con los tejidos afectados en una cantidad
terapeuticamente efectiva tras su absorcion sistémica y circulacion hasta dichas
zonas. Breve descripcion de las figuras Para facilitar la comprension de la
invencion y formando parte de esta memoria descriptiva se acompafian una serie
de figuras: Figura 1.- Marcaje del receptor FGFR3 acondroplésico en
condrocitos. En los 2 paneles superiores, a la izquierda se ve el marcaje de color
verde que corresponde a los receptores FGFR3 acondroplasicos. A su derecha las
células vistas por microscopia de Nomarski. En los paneles inferiores se aprecia
como la cantidad de receptor disminuye (menos verde) tras el tratamiento con el
Ap4A. Figura 2.- Andlisis de inmunotransferencia en el que en el recuadro
superior se puede observar el efecto del Ap4A (bandas de la derecha) en
comparacion con el control (bandas de la izquierda), donde se aprecia que las
bandas de la derecha son menos intensas que las del control. Dichas bandas,



tanto en el control como en el tratado representan el receptor de FGFR3. Debajo
se representa en forma de diagrama de barras la cuantificacion de dichas bandas,
donde se evalta que hay menos receptor FGFR3 en las células tratadas con
Ap4A que en las control. Figura 3.- Analisis de inmunotransferencia en el que en
el recuadro superior se puede observar el efecto del Up 4U (bandas de la
derecha) en comparacién con el control (bandas de la izquierda), donde se
aprecia que las bandas de la derecha son menos intensas que las del control.
Dichas bandas, tanto en el control como en el tratado representan el receptor de
FGFR3. Debajo se representa en forma de diagrama de barras la cuantificacion
de dichas bandas, donde se evalla que hay menos receptor FGFR3 en las células
tratadas con Up 4U que en las control. Figura 4.- Anélisis de
inmunotransferencia en el que en el recuadro superior se puede observar el efecto
del Ap3A (bandas de la derecha) en comparacién con el control (bandas de la
izquierda), donde se aprecia que las bandas de la derecha son menos intensas que
las del control. Dichas bandas, tanto en el control como en el tratado representan
el receptor de FGFR3. Debajo se representa en forma de diagrama de barras la
cuantificacion de dichas bandas, donde se evalta que hay menos receptor FGFR3
en las células tratadas con Ap3A que en las control. Figura 5.- Analisis de
inmunotransferencia en el que en el recuadro superior se puede observar el efecto
del Ap5A (bandas de la derecha) en comparacion con el control (bandas de la
izquierda), donde se aprecia que las bandas de la derecha son menos intensas que
las del control. Dichas bandas, tanto en el control como en el tratado representan
el receptor de FGFR3. Debajo se representa en forma de diagrama de barras la
cuantificacion de dichas bandas, donde se evalta que hay menos receptor FGFR3
en las células tratadas con Ap5A que en las control. Modo de realizacion de la
invencion Ejemplo 1 Una muestra conteniendo a la adenosina 5¢, tetrafosfo 5¢,
adenosina (Ap 4A, véase formula V), un dinucleétido con la estructura general
descrita en la formula 1 y con una base nitrogenada como la descrita en la
férmula 11, fue incubado con condrocitos acondroplésicos (que presentan el
receptor FGFR3 humano mutado). 8 null ES 2 278 519 Al Una concentracion de
100 uM del dinucle6tido Ap4A fue incubada con las células durante 10 minutos.
Este experimento se realizo en paralelo con otro idéntico en el que no se afadio
el dinucle6tido y ambos se compararon. Para medir y constatar las posibles
modificaciones en la presencia del receptor FGFR3 (acondroplasico) se
emplearon anticuerpos comerciales frente al mencionado receptor, y se
verificaron las posibles modificaciones por técnicas inmunocitoquimicas y de
inmunotransferencia (western-blot). La presencia del dinucleétido Ap4A, cuando
es comparado con el experimento control demuestra que los niveles del receptor
FGFR3 disminuyen significativamente de la membrana de las células, tal y como
se ve en la figura 1. Los estudios realizados con la técnica de
inmunotransferencia (western-blot) corroboran los resultados anteriores. Las
células tratadas con Ap4A presentan menos receptores FGFR3 mutados que las
no tratadas, tal y como se aprecia en la figura 2. Ejemplo 2 Una muestra
conteniendo a la uridina 5¢, tetrafosfo 5¢, uridina (Up4U, véase formula V), un
dinucledtido con la estructura general descrita en la férmula | y con una base
nitrogenada como la descrita en la férmula 111, fue incubado con los condrocitos



(que presentan el receptor FGFR3 mutado). Una concentracion de 100 uM del
dinucleotido Up4U fue incubada con las células durante 10 minutos. Este
experimento se realiz6 en paralelo con otro idéntico en el que no se afiadio el
dinucleotido y ambos se compararon. Para medir y constatar las posibles
modificaciones en la presencia del receptor FGFR3 (acondroplasico) se
emplearon anticuerpos comerciales frente al mencionado receptor, y se
verificaron las posibles modificaciones por técnicas de inmunotransferencia
(western-blot). Como se observa en la figura 3, el dinucleétido Up4U hizo
desaparecer al receptor FGFR3 acondropléasico de las células. Ejemplo 3 Una
muestra conteniendo a la adenosina 5¢, trifosfo 5¢, adenosina (Ap3A, véase
férmula V1), un dinucle6tido con la estructura general descrita en la formula | 'y
con una base nitrogenada como la descrita en la férmula Il, fue incubado con
condrocitos acondroplasicos (que presentan el receptor FGFR3 humano mutado).
9 null ES 2 278 519 A1 Una concentracién de 100 uM del dinucle6tido Ap3A
fue incubada con las células durante 10 minutos. Este experimento se realiz6 en
paralelo con otro idéntico en el que no se afiadid el dinucledtido y ambos se
compararon. Para medir y constatar las posibles modificaciones en la presencia
del receptor FGFR3 (acondroplasico) se emplearon anticuerpos comerciales
frente al mencionado receptor, y se verificaron las posibles modificaciones por
técnicas de inmunotransferencia (western-blot). Los estudios realizados con la
técnica de inmunotransferencia (western-blot) demuestran que las células
tratadas con Ap 3A presentan menos receptores FGFR3 mutados que las no
tratadas, tal y como se aprecia en la figura 4. Ejemplo 4 Una muestra
conteniendo a la adenosina 5¢, pentafosfo 5¢, adenosina (Ap5A, véase formula
VII), un dinucle6tido con la estructura general descrita en la formula | y con una
base nitrogenada como la descrita en la férmula 1, fue incubado con condrocitos
acondroplasicos (que presentan el receptor FGFR3 humano mutado). Una
concentracion de 100 uM del dinucle6tido Ap5A fue incubada con las células
durante 10 minutos. Este experimento se realizd en paralelo con otro idéntico en
el que no se afnadio el dinucleotido y ambos se compararon. Para medir y
constatar las posibles modificaciones en la presencia del receptor FGFR3
(acondroplasico) se emplearon anticuerpos comerciales frente al mencionado
receptor, y se verificaron las posibles modificaciones por técnicas de
inmunotransferencia (western-blot). Los estudios realizados con la técnica de
inmunotransferencia (western-blot) demuestran que las células tratadas con Ap
5A presentan menos receptores FGFR3 mutados que las no tratadas, tal y como
se aprecia en la figura 5. null ES 2 278 519 Al

[ A1-REIV ] REIVINDICACIONES 1. El uso de un compuesto con la
estructura definida en la formula I, para la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento de la acondroplasia en donde: los azUcares que forman
la estructura sean del tipo 3¢-desoxiribofuranosil, 2¢,3¢-didesoxiribofuranosil,
arabinofuranosil, 3;-desoxiarabinofuaranosil, xilofuranosil, 2;-
desoxixilofuranosil y lixofuranosil. Donde ademaés: X es oxigeno, metileno,
dihalometileno o iminon=0,102m=0,162n+m=0,1,2,304Z=0H0
HZ;=OHOHY=0OHOHY;=0HOdH yademas By B¢, son ambos e
independientemente una purina o una pirimidina como se definen en las féormulas



I1'y 111, unidas por las posiciones 9- 6 1- respectivamente En donde R 1 es cloro,
amino, hidrégeno, amino monosustituido, amino disustituido, alquiltio, ariltio,
aralquiltio, y donde en la sustitucion del sulfuro contenga hasta un méximo de 20
atomos de carbono, con o sin insaturaciones. R2, es alquenil, hidroxi, oxo,
amino, mercapto, tiona, alquiltio, ariltio, aralquiltio, aciltio, alquiloxi, ariloxi,
aralquiloxi, alquilaminos monosustituidos, cicloalquilamino monosustituidos
heterociclicos, arilamino monosustituidos, diaralquilamino, diarilamino,
dialguilamino, acilamino o diacilamino. 11 null Rx, es H, O 0 esta ausente. ES 2
278 519 A1 R2 y Rx son tomados adicionalmente de modo conjunto para formar
anillos de cinco miembros fusionandose el anillo imidazol de 1, N 6 -eteno
adenina derivados, opcionalmente sustituidos en las posiciones 4- o 5- del anillo
eteno con alquil, aralquil. R3 es hidrégeno, azido, alcoxi, ariloxi, aralquiloxi,
alquiltio, ariltio o aralquiltio como se define méas adelante. J es nitrégeno o
carbono en previsién de que cuando J es nitrogeno, R 3 esta ausente. Para todos
los alquilos anteriormente definidos, estos pueden ser tanto lineales como
ramificados. Los grupos arilo pueden ser opcionalmente mono, di o trisustituidos
con menor alquil, aril amino, mono o dialquilamino, NO2, N3, ciano, carboxilo,
amido, sulfonamido, acido sulfonico, fosfato o halégeno. R4 es oxo, hidroxi,
mercapto, tiona, amino, ciano, C7;12 arilaloxi, C1¢6 alquiltio, C1¢6 alquiloxi,
C1.6 alquilamino o diC1¢4 alquilamino, donde los grupos alquilo estan unidos
opcionalmente para formar un heterociclo. R5 es hidrégeno, acetil, benzoil, C1.:6
alquil, C1;8 alquinoil, arolil o puede estar ausente. R6 es hidroxi, oxo, mercapto,
tiona, C1¢4 alcoxi, C7;12 arilalcoxi, C1¢6 alquiltio, S-fenil, ariltio, arilalquiltio,
triazolil, amino, C 246 alquilamino, C 2;5 amino disustituido o di C 2:4
alquilamino, donde los grupos dialquil pueden ser opcionales ligados para formar
un heterociclo o unidos para formar un anillo sustituido como morfolino, pirrolo
etc. R5 y R6 conjuntamente pueden formar un anillo imidazol de 5 miembros
entre las posiciones 3y 4 del anillo de pirimidina y formar un derivado 3,N 4 -
etenocitosina donde el grupo eteno es sustituido opcionalmente en las posiciones
4 6 5 donde al menos un hidrogeno de C 1¢4 alquil, fenil, feniloxi es sustituido
opcionalmente por un grupo de entre halégenos, hidroxi, C1;4 alcoxi, C1;4
alquil, C6¢10 aril, C7;12 arilalquil, carboxi, ciano, nitro, sulfonamido, sulfonato,
fosfato, &cido sulfonico, amino, C14 alquilamino y di C3;4 alquilamino, donde
los grupos dialquil pueden estar opcionalmente unidos para formar un
heterociclo. R 7 puede estar formado por hidrégeno, hidroxilo, ciano, nitro, C
2¢8 alquinil, halégeno, C 1,6 alquil, CF 3, C 23 alquenil, C2¢3 alquinil,
alilamino, bromovinil, etil propenoato, acido propenoico y C2;8 alquenil. R 6y
R 7 conjuntamente pueden formar un anillo saturado o insaturado de 5 6 6
miembros unidos por medio de N, O u S a R 6, ese anillo podria contener
sustituyentes. R8 puede ser hidrogeno, amino, C1;4 alquilamino, C1;4 alcoxi,
C7:12 arilalcoxi, C1¢6 alquiltio, C7¢12 arilalquiltio, carboxamidometil,
carboximetil, metoxi, metiltio, fenoxi y feniltio de modo que cuando R8 es
amino o amino sustituido, R 7 es hidrégeno. 2. El uso de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto pueda ser la adenosina 5¢
tetrafosfo 5¢; adenosina, Ap4A, como el descrito en la formula 1V, para la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de la acondroplasia. 3.



El uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto
pueda ser la uridina 5¢, tetrafosfo 5¢ uridina, Up4U, como el descrito en la
férmula V, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de la
acondroplasia. 12 null ES 2 278 519 Al 4. El uso de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacion 1, donde el compuesto pueda ser la adenosina 5¢, trifosfo 5,
adenosina, Ap3A, como el descrito en la formula VI, para la preparacién de un
medicamento destinado al tratamiento de la acondroplasia. 5. El uso de un
compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto pueda ser la
adenosina 5¢, pentafosfo 5¢, adenosina, Ap5A, como el descrito en la formula
VII, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de la
acondroplasia. 6. El uso, de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 y 5 donde
dichos compuestos sean administrados en una cantidad suficiente para lograr
concentraciones en el cartilago que varien entre 10 ;7 a 100 g/litro. 7. El uso de
acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5y 6, donde dicha administracion
implique la aplicacion del compuesto descrito a través de un vehiculo portador
seleccionado de un grupo consistente en gotas de liquido, lavados con liquido,
geles, ungientos, sprays y liposomas. 8. El uso, de acuerdo con la reivindicacion
7 donde dicha aplicacién implique infusiones de este compuesto a dicho
cartilago a través de un dispositivo seleccionado de un grupo consistente en
sistemas de catéter-bomba, un dispositivo de liberacidn continua o selectiva. 9.
El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5y 6, donde dicha
administracion implique la administracion sistémica de este compuesto,
aplicando una suspension liquido/liquido a través de gotas nasales o spray nasal
o liquido nebulizado a las vias orales o nasofaringeas de dicho sujeto, tal que una
cantidad terapéuticamente efectiva del mencionado compuesto contacte con los
tejidos afectados de dicho sujeto (cartilago) a través de la absorcion sistémica y
circulacién. 10. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,5y 6,
donde dicha administracién sistémica de dicho compuesto sea llevada a cabo
administrando una forma oral de dicho compuesto, tal que una cantidad
terapéuticamente activa de él contacte con el cartilago a través de la absorcion
sistémica y circulacion. 11. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2, 3, 4,
5y 6,donde dicha administracion sistémica del mencionado compuesto sea
Ilevada a cabo, administrando una forma inyectable del mismo tal que una
cantidad terapéuticamente activa de €l contacte con el cartilago a través de la
absorcidn sistémica y circulacion. 12. El uso de acuerdo con las reivindicaciones
1,2, 3,4,5y 6, donde dicha administracion sistémica del mencionado
compuesto sea llevada a cabo aplicando un supositorio del mencionado
compuesto tal que una cantidad terapéuticamente activa de él contacte con el
cartilago a través de la absorcion sistémica y circulacion. 13 null ES 2 278 519
Al 14 null ES 2 278 519 A1l null OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y
MARCAS ESPANA INFORME SOBRE EL ESTADO DE LA TECNICA 51,
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