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Solicitud de registro de patente de invencién
denominada “Inhibidores de GSK-3"
Solicitante: NOSCIRA S.A.

JUANITA ACOSTA GOMEZ, identificada como aparece al pie de mi firma y
obrando en mi condicién de apoderada de la sociedad NOSCIRA S.A.
solicitante de la patente en referencia, a continuacién doy respuesta al Oficio No.
13818, mediante el cual se presenta el Concepto Técnico No. 3190, conforme al
articulo 45 de la decision 486, que fue notificado por fijacion en lista el 22 de

Octubre de 2.010, y cuya prorroga fue oportunamente solicitada mediante
memorial de fecha 18 de enero de 2011.

1. Presentacion de un nuevo titulo.

En primer lugar, ese Despacho objeta el titulo de la solicitud, afirmando que
resulta muy amplio. En vista de lo anterior, es deseo del solicitante
proponer un nuevo titulo mucho mas especifico, que describe en forma
precisa el grupo particular de compuestos que son objeto de la presente
solicitud de patente, de ia siguiente forma:

“Nuevas Tiadiazolidinonas 4 sustituidas como inhibidores de GSK-38"

2. En cuanto a la Claridad de la Descripcion (articuto 28 D486).

El sefior Examinador objeta la claridad de la descripcion afirmando lo
siguiente: "Los sustituyentes Ra, Rb, R. a Rg de la formula (1) generan una
gran diversidad y cantidad de compuestos que no corresponden a la
invencion ya que de acuerdo al esquema de sintesis indicado en la
descripcion (folio 117) no es posible obtener tal cantidad de compuestos.

Por lo anterior, es evidente que la descripcion no contiene la informacion

suficiente para que una persona versada en la materia obtenga tal
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diversidad de compuestos como los que resultan de los sustituyentes Ra,
Rb, R> a Rs de la formula (I)".

En lo que se refiere al sustituyente Ry, la solicitud lo define como un grupo
seleccionado entre

HoC
|
: L
A \

Cada uno de estos grupcs es representativo de un compuesto
especificamente ejemplificado en la descripcion y por lo tanto, se
proporciona una descripcidon detallada. Por esto, que en lo que se refiere a

los grupos R1, estos resultan perfectamente sustentados y descritos en la
descripcion de la solicitud.

En lo que se refiere a los sustituyentes Ra, Rb y R; a Rg, en los cuales se
centra la objecidn del sefor Examinador, la reivindicaciéon 1 ha sido

modificada de tal forma que ahora reclama lo siguiente:

“Ra y Rb son hidrégeno;

Rz Ra, R4 Rs Re se seleccionan independientemente entre hidrégeno,
alquilo que tiene de uno a ocho atomos de carbono substituido o no
substituido, -COR;, -C(O)OR;, -CN, -OR;, -NR7Rs, -NO: y halégeno,
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R7 ¥ Rs son seleccionados independientemente cada uno de hidrégeno,
alquilo substituido o no substituido que liene de uno a ocho atomos de
carbono, en donde las referencias a grupos substituidos se refieren a la
unidad especificada que puede estar substituida en una o més posiciones
disponibles con uno o mas grupos que se seleccionan independientemente

del grupo que consiste en fiior, ¢loro, bromo, yodo, cfano, hidroxilo, y nitro;”

Por tanto, en lo que se refiere a Ra y Rb, las objeciones del sefior
Examinador ahora no son aplicables, toda vez que ya no incluyen un grupo

de sustituyentes demasiado amplio, sino gue por el contrario solo se
refieren a hidrogeno.

Ahora bien, el requisito de suficiencia al que hace referencia el sefior
Examinador en su objecion debe ser evaluado teniendo en cuenta las
ensenanzas de toda la descripcién presentada. Para argumentar que la
solicitud Unicamente ensefia como preparar compuestos de férmula (h en
los que Ra, Rb, Rz a Rg son hidrégeno (grupos bencilo) el Examinador se
apoya en el esquema 1 (pagina 13 de la solicitud WO/2005/097117
(PCT/EP2005/003613) que es exactamente la misma materia objeto de

la solicitud Colombiana en cuestion) de la solicitud y en los ejemplos de
la misma.

Pues bien, al llevar a cabo la evaluacion de la suficiencia de la descripcion
tomando como base solamente una parte de la misma, tal y como ha
ocurrido lleva a una apreciacion incompleta de la invencion, toda vez que
no se tienen en cuenta el conjunto de ensefianzas de la presente solicitud
de patente.

En primer lugar, el parrafo que precede al esquema 1 indica claramente
que se trata de un ejemplo ilustrativo, y debe ser entendido como tal.
Concretamente, es un ejemplo del método de preparacién mas general que

se ensefa en los parrafos anteriores:

‘Por lo tanto, segun ofro aspecto, la invencion proporciona un
procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (1), o una sal o

solvato del mismo, como reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones
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1-11, que comprende reaccionar un isotiocianato bencil substituido de
formula (11)

R er Rg

N=C=§
Formula (II)

con un compuesto de férmula R;-N=C=0."

En este parrafo ya se indica cémo obtener cualquier compuesto de formula
{1}, y no solo los compuestos en los que Ra, Rb, R; a Rg son hidrégeno. Por
tanto, el método general ensefiado en la solicitud es aplicable a todos los
compuestos reivindicados. A la vista del reducido ndmero de definiciones
de estos radicales, este procedimiento general ensefia una metodologia

plausible para obtener cualquier compuesto que caiga dentro de ia nueva
definicion de la formula (1).

Es mas, al final de la pagina 13 y principios de la 14 del documento
WO/2005/097117 (PCT/EP2005/003613), se proporcionan indicaciones de
documentos en los cuales se puede encontrar un procedimiento
experimental y una descripcion del mismo.

“El procedimiento experimental general del esquema 1 esta descrito, por
ejemplo, en Slomczynska, U.; Barany, G., “Efficient Synthesis of 1,2,4-
Dithiazolidine-3,5-diones (Dithiasuccinoyl-amines) and observations on
formation of 1,2,4-Thiadiazolidine-3,5-dione by related Chemistry”, J.
Heterocyclic Chem., 1984, 21, 241-246.

Por ejemplo, el cloruro de sulfurilo es adicionado gota a gota con agitacion,
bajo atmoésfera de nitrégeno, preferiblemente a baja temperatura,
preferiblemente a aproximadamente 5°C, a una solucién de isotiocianato de
bencilo y el isocianato adecuado en cada caso, en un disolvente adecuado
tal como hexano, éter o THF. Cuando la adicién ha concluido, la mezcla se
deja reaccionar, por ejemplo con agitacion durante 20 horas a temperatura
ambiente. Después de este tiempo, el producto resultante es aislado
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mediante métodos convencionales tales como filtracién por succion o
evaporacion del disolvente, y entonces, se realiza Ia purificacién (por

ejemplo mediante recristalizacion o cromatografia de columna de gel de
silice empleando el eluyente apropiado).”

Un experto en la materia entenderia perfectamente que el procedimiento
descrito en este segundo parrafo es aplicable a cualquier compuesto de los
definidos en la nueva férmula general (1), tal y como ha sido modificada. En
vista de lo que se revela en la descripcion de la solicitud, la cual presenta
esta informacion resulta suficiente para mostrar que todos y cada uno de
los compuestos ahora reivindicados se encuentran perfectamente
revelados y sustentados por la descripcion originalmente presentada.
Ademas, la solicitud contiene indicaciones adicionales que el sefior
Examinador no ha tenido en cuenta. En la misma pagina 13 y en la pagina

12 de la publicacion internacional WO/2005/097117 (PCT/EP2005/003613),
se puede leer:

‘Los compuestos de formula (i) definidos arriba pueden ser obtenidos
mediante procedimientos sintéticos disponibles. Algunos ejemplos de estos
procedimientos estan descritos en WO 01/85685 y US2003/0195238 y
referencias incluidas en estos documentos. El contenido de estos

documentos es incorporado en su totalidad a este documento mediante
referencia.”

En dichos documentos citados como referencia en la descripcion
presentada originalmente para la presente invencién, se describe el mismo
meétodo general detallado en la solicitud bajo estudio, pero utilizando como
ejemplo de agente clorinante el propio cloro, tal y como se puede apreciar
en la pagina 4 del documento US2003/0195238 de dichas referencias
citadas:
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Cancreiely, the compounds of general formula (TT) and collected in Table I, were prepared
following the synthetic procedure depicted in schieme 1, and using the reactivity of N-atkyl-
S-{N'-chiorocarbamaoyiiamino]isothiocarbamoy! chlorides with difforent atky! isocyanates.
The isothiocyanates chlarination is performed by additian of an equimolecalar quamtity of
chiarine over an hexane solution of the mentioned isothiocynnaie st <15 ¢C, The reaction
of the iminochloroalkylmifenyl chloride formed with atkyl or wrylisocysnate under inert
atmosphere and subsesuent hydrolysis, yielded the thindinzolidindiones destribed in table
L

R GR/ ’R/ r&)

§=Ci |
(3 ca\( ¢l S R
Clz 3 RN=C=0 \( ‘
e N —{

0

OYS\ -~ R®
N ! =

Scheme §

Por tanto, de la lectura de la solicitud en su conjunto una persona con
cdnocimientos medios en ia materia no tendria ningiin problema para
preparar cualquier compuesto que este dentro del alcance reivindicado en
las nuevas reivindicaciones ahora presentadas. En las paginas 13 y 14 de
la publicacién internacional WO/2005/097117 (PCT/EP2005/003613),
originalmente se proporciona primero un método general para la sintesis de
todos los compuestos de formula (1), el cual se ejemplifica en el esquema 1,
para el cual se proporcionan referencias bibliograficas y ademas se
proporciona una descripcién. Es mas, se proporcionan referencias a otros
documentos que describen un método analogo.

A la vista de las limitaciones ahora realizadas en las definiciones de los
sustituyentes R,, Ry, Rz, R3, Rs, Rs y Rg que son todos hidrogeno en la
reivindicaciéon 1 modificada, es evidente que la solicitud si describe un
método comprobado para la sintesis de todos los compuestos ahora
reclamados. Entonces, la descripcion de la solicitud si proporciona un
ambito de proteccion razonable a la vista de {a informacién contenida en
ella, y no debe limitarse exclusivamente a los ejemplos especificos, pues
los mismos solamente son ilustrativos de una parte de la invencion,
mientras que el alcance real de la invencidon se describe en forma
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adecuada y apropiada en la descripcién originalmente presentada tal y
como ya se ha demostrado.

Presentaciéon de un capitulo reivindicatorio corregido que permita

cumplir con las exigencias del Articulo 30 de la Decision 486.

Ahora bien, ese Despacho objeta en el numeral 3, la claridad y concision de
las reivindicaciones bajo estudio,

"En el capitulo reivindicatorio se encuentran expresiones que no son
concisas como "formas quimicamente protegidas”, “"anillo heterociclico
opcionalmente sustituido que tiene de 4 a 8 &tomos en el anillo"”, "arilo de
Cs.20 Opcionalmente sustituido”.

Los sustituyentes R, Ry, R» a Rs de la formula (1) de la reivindicacion 1
generan un gran numero de compuestos que no corresponden a la
invencion de acuerdo a lo sustentado en la descripcién. Se sugiere limitar
los compuestos reclamados en la reivindicacién 1 a aquellos que se puedan
sintetizar de acuerdo a los procedimientos descritos y demuestren tener las
ventajas biofarmacéuticas alli mencionadas.

Se le reitera al solicitante que la generalizacion de las modalidades
preferidas de la invencién deben ser razonable y paralela con el objeto de
la invencion y con lo que se encuentre sustentado en la descripcion.

La reivindicacion 17 caracteriza las composiciones por su uso, lo cual o les
otorga ninquna caracteristica adicional”.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho,
que es deseo del solicitante modificar el capitulo reivindicatorio que se
encuentra actualmente bajo estudio, de acuerdo a los requerimientos del
senor examinador y del articulo 34 de la decision 486, con el fin de superar
las objeciones presentadas con respecto a las reivindicaciones, y de
realzar las caracteristicas novedosas e inventivas de los compuestos
especificos reclamados. Por lo anterior, se ha limitado el capitulo

reivindicatorio a solo 13 reivindicaciones:
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Atendiendo a los comentarios presentados por ese Despacho, se ha
modificado la reivindicacién 1, para limitar todos los sustituyentes R., Ry,
Rz, Rs, R4, Rs v Rs a hidrogeno:

En vista de que ahora se ha limitado la reivindicacion 1 indicando que R,

Re, Rz, Rs, Rs, Rs y Rs son hidrégeno, se han eliminado las
reivindicaciones 2, 3 v 4 que se encontraban bajo estudio.

Adicionalmente, es deseo del solicitante eliminar la materia objeto de la
reivindicacion 17 bajo estudio. En conexién con lo anterior se han
renumerado las restantes reivindicaciones con el fin de guardar la
coherencia del capitulo reivindicatorio modificado.

El sustento adecuado para el nuevo capitulo reivindicatorio modificado, se
encuentra a lo largo de la descripcién originalmente presentada a ese
Despacho, toda vez que dichas modificaciones corresponden a la
eliminacion de sustituyentes de las listas inicialmente reivindicadas, por lo
cual tales limitaciones no se pueden considerar como una ampliacion del
alcance de la presente invencion.

En vista de lo anterior, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio bajo estudio,
NO amplian de ninguna manera el alcance de la invencién. Por el
contrario, dichas modificaciones son una limitacién adicional al alcance de
la invencidn, que tienen como finalidad propiciar un mejor entendimiento de

la invencion reclamada en el nuevo capitulo reivindicatorio presentado.

Presentacién de una solicitud divisional de acuerdo con el Articulo
36 de la Decisidn 486.

De otra parte, atentamente me permito manifestar a ese Despacho, que
de acuerdo con lo que establece el Articulo 36 de la Decision 486, que a
la letra dice:

“Articulo 36.- El solicitante podra, en cualquier momento del tramite,
dividir su solicitud en dos o mas fraccionarias, pero ninguna de éstas
podra implicar una ampliacion de la proteccidon que corresponda a la

divulgacion contenida en la solicitud inicial. [...].
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Es deseo del solicitante dividir su solicitud en dos. En consecuencia,

la presente solicitud de patente, se ha dividido de la siguiente manera:

Una Solicitud Original No. 06-094.913: Titulada: “Nuevas
Tiadiazolidinonas 4 sustituidas como inhibidores de GSK-38".
En donde, dicha solicitud original, como ya se ha manifestado a ese
Despacho, se encuentra dirigida a reivindicar un novedoso e
inventivo grupo de compuestos especificos Yy Su proceso de
obtencién, tal y como se reclama en el capitulo reivindicatorio

modificado (compuesto por 15 reivindicaciones) que se encuentra
anexo al presente escrito.

En conexién con lo anterior, me permito manifestar que el capitulo
reivindicatorio modificado compuesto por trece (13)
reivindicaciones, que encuentran el debido sustento en las
reivindicaciones originalmente presentadas, asi como también se
encuentran debidamente sustentadas por la descripcion presentada:
el capitulo reivindicatorio modificado que se anexa a la presente
respuesta, constituye una limitacion adicional del alcance
original de la presente solicitud, toda vez que estan dirigidas a
proteger solo una realizacion preferida (grupo especifico de
compuestos de formula [ en los que R,, Ry, Rz, R3, Ry, R y Rs son
hidrégeno) de la invencion.

Una Solicitud Divisional No. 06-094.913A: Titulada: “Nuevas
Tiadiazolidinonas 4 sustituidas como inhibidores de GSK-38".

E! capitulo reivindicatorio de la nueva solicitud divisional esta
compuesto por 15 reivindicaciones y encuentra su debido sustento
en las reivindicaciones presentadas originaimente en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud PCT/EP2005/003613, publicada bajo el
numero WQO/2005/097117; cobija una_realizacién especifica y

particular de la misma invencién bajo estudio, la cual incluye otro
grupo de compuestos que se encuentra bajo el mismo espiritu
inventivo de la solicitud originalmente presentada, solo que
presentan diferencias estructurales frente a los compuestos

reclamados en el capitulo reivindicatorio modificado que se presenta



Expediente No. 06-0¢4,913

para la solicitud No. 06-094.913. El sustento especifico para las

nuevas reivindicaciones es el siguiente:

Solicitud Divisional No. 06-

094.913*

Sustento en la publicacién
WO/2005/097117
(PCT/EP2005/003613)

Reivindicacion 1

En parte de la Reivindicacién 1

Reivindicacion 2

En parte de la Reivindicacion 8

Reivindicacion 3

En parte de la Reivindicacién 9

Reivindicacion 4

En parte de la Reivindicacién 10

Reivindicacion 5

En parte de la Reivindicacién 10

Reivindicacion 6

En parte de la Reivindicacion 10

Reivindicacién 7

En parte de la Reivindicacién 10

Reivindicacion 8

En parte de la Reivindicacién 10

Reivindicacion 9

En parte de la Reivindicacion 10

Reivindicacion 10

En parte de la Reivindicaciéon 10

Reivindicacion 11

En parte de la Reivindicacion 10

Reivindicacion 12

En parte de la Reivindicacion 10

Reivindicacion 13

En parte de la Reivindicacion 11

Reivindicacion 14

En parte de la Reivindicacion 12

Reivindicaciéon 15

En parte de la Reivindicacién 13

En efecto, las reivindicaciones presentadas en la nueva solicitud
divisional (15 reivindicaciones), contienen materia objeto que
corresponde a una realizacion especifica y particular de los
compuestos reivindicados originalmente, que constituye una

alternativa a los compuestos reclamados en la solicitud original No.
06-094.913.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho que la nueva solicitud divisional esta dirigida a un grupo
particular de compuestos que se encuentran bajo el alcance original
de la solicitud tal y como fue presentada en fase internacional, por lo
cual la materia objeto de las reivindicaciones 1 a 15 de la nueva
solicitud divisional NO AMPLIA de ninguna manera el alcance de la
invencion, debido a que Unicamente se reclama un grupo

especifico de los compuestos originalmente reclamados que

10
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también resultan novedosos e inventivos, con lo cual se permite
un mejor entendimiento del espiritu inventivo de la presente solicitud
de patente, para diferenciarla en forma mucho mas clara de lo ya
conocido en el estado del arte.

5. CONCLUSION

Las modificaciones realizadas y las aclaraciones presentadas en el capitulo
reivindicatorio ahora presentado, que se encuentra compuesto solamente
por 15 reivindicaciones, permiten superar completamente las objeciones
presentadas a la claridad del mismo, por lo cual, el capitulo reivindicatorio
modificado cumple a cabalidad las exigencias establecidas por el articulo
30 de la Decisién 486. De otra parte, los argumentos expuestos a lo largo
del presente escrito, ponen de manifiesto de una manera clara y
contundente, que el nuevo grupo especifico de compuestos
(Tiadiazolidinonas 4 sustituidas) reivindicado en la presente invencion
esta completamente definido en la descripcion.

Adicionalmente, la nueva solicitud divisional propuesta por el solicitante
esta dirigida a proteger un grupo especifico y particular de los compuestos
reclamados originalmente por la solicitud presentada en fase internacional
PCT/EP2005/003613, publicada bajo el nimero WO/2005/097117. Por lo
tanto, me permito solicitar a ese Despacho, se sirva llevar a cabo el estudio
de patentabilidad de la solicitud original No. 06-094.913, tal y como ha sido
modificada y de la nueva solicitud divisional (No. 06-094.913A), para
conceder el privilegio de patente solicitado para las novedosas e inventivas
reivindicaciones 1 a 13 de la solicitud original y 1 a 15 de la nueva solicitud
divisional, respectivamente.

6. Anexos

6.1. Anexos de la solicitud original

Copia de las 13 reivindicaciones modificadas correspondientes a la

solicitud original, tal y como se menciond anteriormente.

11
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6.2. Anexos de la solicitud divisional

+ Recibo oficial de caja No. 11-0019080 correspondiente al pago de la tasa
por la division de la solicitud.

* Recibo oficial de caja No. 11-001579/80/81/82/83 correspondiente al pago
de las reivindicaciones adicionales (de la 10° en adelante).

o Copia de la 'descripcién, el nuevo resumen y las 15 reivindicaciones

correspondientes a la nueva solicitud divisional, tal y como se mencioné
anteriormente.

¢ Formato PI02-FQ5.

* Nuevas fichas de propietario, que incluyen los datos del solicitante, los
inventores y el resumen de la solicitud divisional.

Atentamente,

g toQeatd_

Juanita Acosta Gémez
c.c. 52618636 de Usaquén

t.p. 79.686 C.S.J.
JAG/amg

12
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (1)

R R4

v, Rs

R3

Rb 'Rg

N—-S

/
Ry

5 Féormula 1

en la cual:

R, es un grupo seleccionado entre

-HoC-HoC

-H.C
C &N
™ \,
-H,C |
2z @\ C
| R
, & ,
¢
oy OO
O > Y
o8
y
Ra, Re, Ry, Rs, Ry, Rs ¥ Rg son hidrégeno;

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

/A,

&
D

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene la férmula:
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S

N

OQ( \FO

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

OQ(N\F_O

4. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

O:;\/N\FO
N-S

5. Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

>

OWN}».O

e

RN

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1 que tiene la formula:

7. Un compuesto seglin la reivindicacién 1 que tiene la férmula:

o

~"r°
-$

N

8. Un compuesto segln la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

\4
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s

Oh\/NTzO

&2

0

S. Un compuesto segtin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

&
pe

o

s

J

N

10. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 que tiene la férmula:

N
pag

0L

5
11. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) o
una sal o solvato del mismo como reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-
10, que comprende reaccionar un isotiocianato substituido con bencilo de formula II
R
2 Rs
Rs Ro “Re
10 N=C=§
Formula I1
con un compuesto de formula R-N=C=0, en donde R,, Ry y R|-R¢ son tal y como se
definen en cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
15

12. Un procedimiento segun la reivindicacién 11 que comprende la reaccion:
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N
N=C=$ + R|-N=C=0_50,Clp 0§( YO

S—N
N
R

donde R, es como definido en la reivindicacién 1.

13.Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como
reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-10 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16
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E-Mail: general@cardenasycardenas.com Cual
Numero 52618636 TP. 79686

(4] CONVERSION (5] DIVISION (6 FUSION
Expediente No.: Expediente No.: 06-094.913 Expediente No.:

De: No. de divisionales: DOS Expediente No.:

A:

©  comprobantedé PagoNo.: “ 110019080 Fec a . 02.03.2011

e Anexos:
Comprobante de pago de |a tasa.
Poderes, sifuere el caso.

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas
juridicas.

Copia de la solicitud divisional.

NOMBRE JUANITA ACOSTA GOMEZ




i“b SUPERINTENDENCIA RE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comercio . D,IVISION DE NUEVAS CREACIONES
TUTERINTENDENC TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

" PATENTE DE INVENCION __ PCT _X__  MODELO DE UTILIDAD ___ DISENQ INDUSTRIAL A

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de soficifud:
{51) Clasificacion Intemacional .

(71)Solicitante(s} NOSCIRA S.A.

(72) Inventor(es) Miguel Medina Padilla, Mercedes Alonso Cascon, Isabel Dorronsoro Diaz, Ana Mantinez GH, Gema Panizo del Pliego, Ana Fuertes

Huerta, Marta José Pérez Pueric

(74) Apoderado; JUANITA ACOSTA GOMEZ
(30) Pricridad (31) No. Prioridad 32} Fecha (33) Pais
04075997.9 05.04.2004 EP
'(85) Fecha inicio fase nacional: (87) Publicacién internacional |
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20.10.2005
Fecha de presentacion de la solicitud: 05/04/2004 N° publicacién: WO/2005/097117

No. de solicitud  PCT/EP2005/003613

L(54) Titulo: NUEVAS TIADIAZOLIDINONAS 4 SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE GSK-38
|
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¢ | SUPERINJENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Industria y Comereio DIVISION DE NUEVAS CREACIONE TARJETA ARCHIVO TEMATICO
SIPEmINSFNBENEA  PATENTEDEINVENCION __ PCT _X_ MODELODE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL___
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de soliGitud:

(51) Clasificacion Internacional :
(71)Solicitante(s) ~ NOSCIRA S.A.

(72} Inventor(es)  Miguel Medina, Mercedes Alonso Cascon, Isabel Dorronsoro Diaz, Ana Martinez Git,
Gema Panizo del Pliego, Ana Fuerles Huerta, Maria José Pérez Puerto

(74) Apoderado:  JUANITA ACOSTA GOMEZ

{30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
EP04075997.9 05.04.2004 EP
{85) Fecha iimite inicio fase nacionat: {87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a la presentacidn de la solic. PCT Fecha: 20.10.2005
Fecha de presentacion de la solicitud: 05.04.2005 No. Publicacion WO/2005/097117
No. de solicitud  PCT/EP2005/003613

(L54) Titulo: NUEVAS TIADIAZOLIDINONAS 4 SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE GSK-38

'(57) Resumen:
Se proporcionan compuestos tiadiazolidina de formula 1

donde R1 es un grupo organico que tiene al menos 8 atomos seleccionados de C u O, el cual no esta enlazado directamente con el N a través de un ~
 C{O)- y que comprende al menos un anillo aromatico, y sus composiciones farmacéuticas. Estos compuestos son inhibidores de GSK-3 selectivos y

‘han mejorado la biodisponibilidad. Son Otiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por GSK-3, entre ofras enfermedad de Afzheimqr,
Diabetes de tipo IL, depresin y dafio cerebral, i



SUPERINTZNDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUFERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N® de solicitud: {(51) Int CI:
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) NOQSCIRA S.A.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad 32} Fecha (33) Pais
EP04075997.9 05.04.2004 UNION
EURCPEA
(72) Inventor{es) Miguel Medina Padilla, Mercedes Alonso
Cascdn, Isabel Dorronsoro Diaz, Ana Martinez
Gil, Gema Panizo del Pliego, Ana Fuertes
Huerta, Maria José Pérez Puerto
{74) Apoderado:  JUANITA ACOSTA GOMEZ
(85) Fecha limite inicio fase nacionat: (87)  Publicacién internacional
{86) Datos relalivos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 20.10.2005
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 05.04.2005 N°® publicacion; WO/2005/097117
No. de solicitud  PCT/EP2005/003613

(54) Titulo:  NUEVAS TIADIAZOLIDINONAS 4 SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE GSK-36

Resumen;
Se proporcionan compuestos tiadiazolidina de férmula 1

donde R1 es un grupo organice que tiene al menos 8 tomos seleccionados de € u O, el cual no esta enlazado directamente con el N a
través de un -C{O)- y que comprende al menos un anillo aromatico, y sus composiciones farmacéuticas. Estos compuestos son
inhibidores de GSK-3 selectivos y han mejorado la biodisponibilidad. Son Utiles para el tralamiento de enfermedades mediadas por
(GSK-3, enlre otras enfermedad de Alzheimer, Diabetes de tipo Il depresion y dafio cerebral.
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" SURERINTENDENGIA DE INDUSTRIA ¥ GOMERGIO
NIT : 800.176.0898-2

ol
e
v _ RECIBO DE CAJA No. 11 - 0019080
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 02 de 2011 - 15:05:23

RECIBIDO DE : CARDENAS & CARDENAS ABOGADQOS PI LTDA
*** Soporte del Pago ***

NI 830.083.491

@__1~orico BANCO CUENTA No PAGO____FECHAPAGO _  VRPAGO |
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157704466 02/03/2011 7.610.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO . CONGERTO

, e i Vr UNDITARIO. Ve CONGERTO
+ 50005-01-00 ng@m!aa DE FRORIEDAD 08 OFROS SERVOIGE ADMINIGTRATIVES §71.006.00 §71.000.00

SON: *QUINIENTOS SETENTA ¥ UN MIL RESOS MQNEDBA GORRIENTEUS

r

Resag Qsable:

LEY)

, sUP :
Recibo J5CalA Apficado al Expediente No. JPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT Tt

-084913. -00013-0000
Facha: 2011-03-03 15-

06:56 _Dep. 2020 DIR.NUE
‘ Tra. 11 PATENTEIYIl Eve. ACIONAL
Act. 523 RESPUESTA Folios go\SNACIONALY
£

, ll§ CARBEMAS
AB0RADRS

Sode Centro: Carrara 13 No. 27 - 00 Plsos 3,4,5 y 11 Bogotd, D.L.- Celombia

Wob: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: {571} 5870000 Fax: (3T1) 5870284 Linea: 015000-310165 Call Centar: (571) 6513240
. Marza 2 de 2011 - 15:05:24




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDEN&II\

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0015479

Bogotd D.C., Febrerp 21 de 2011 - 14:43:54

RECIBIDO DE : DANIEL VAN MEERBEKE

CC 80.870.920

o

TIEQ PAGO BANCO

No. PAGO

e Soporte del Pago ***
g
CUENTA

EECHA PAGO

CONSIGNACION  BANCO DE BOGOTA

062754387

157721476

VR.PAGO

21/02/2011 1,052.000.00

H
1
J
i
f
!

*** Conceptos Pagados ™**

CANT._ RENTISTICO CONCFPTC

Ve UNDITARIO Vi CONCFPTO

1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

54 INFORMACION DETALLADA DE UN
TRAMITE

SON: *"VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

eI LEN:

Sade Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Piscs 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gav.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: ($71) $870000 Fax: (571} 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

Febreto 21 de 2011 - 14:43:55

Uitii:

T
1 !

wl ...ﬂ

ﬁﬁﬁ@ﬁ@ﬁﬁ

27.000.00 27.000.00
S = 220.00000
SUPER!NTENDENClA DE INDUSTRIA ¥ COMERCID

LT T

Facha; 2011-03-03 15.08:
Tra. 11 PATENTEmioe'SB Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Act. 523 RESPUESTA

6-034913. -00013-0000

Eve: 378 FASENA
Folios: 89 CIONALI

22



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-1

Y

[} I
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0015480

Bogota D.C., Febrero 21 de 2011

- 14:43:54

RECIBIDO DE : DANIEL VAN MEERBEKE

CC 80.870.920
*** Soporte del Pago ***

. TIPO PAGO BANCO

CUENTA Nn. PAGD FECHA PAGD VB PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157721476 21/02/2011 1.052.000.00
*** Conceptos Pagados ™
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve INDITARIO . Mr.CONCEPTO
150083-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
DUSTRIA TRAMITE $27.000.00

SON: “*VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE"™*

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

WA SHRARRRRAIAEIN

£094913- .00013

Fecha: 20'11 03-03 15:06:56 Dap. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 41 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 69

S

o+ —— i e

pn s g1

N

Sade Centro; Casrera 13 No, 27 - 00 Pisos 3,4,5 ¥ 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.ca e-mai; Info@@sic.gov.ce Conmutador: (571} 5870000 Fax: (571} 5870284 Linoa: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
. Fabreco 29 de 2011 - 144255

(2



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

. »
-

. RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0015481

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 21 de 2011 - 14:43:54
= RECIBIDO DE : DANIEL VAN MEERBEKE CC 80.870.920
*** Soporte de! Pago “**
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157721476 21/02/2011 1.052.000.00

*** Conceptos Pagados ***

@ _ oesco BANCO CUENTA No. PAGO EECHA PAGO VR PAGO
|
1

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr UNBITARIO Vi CONCEPTO
1 50005-01-09 QIROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 ;'q’,iﬁ?&"'“c'ON DETALLADA DE UN 27.000.00 $§ ;ggggg

SON: "VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

e eeeie & OITENRD

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

MRERRINIR R REL AR

No. 06-094943- -0001

Fecha: 2011-03-03 15:06:56 Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYIl Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 69

Sedo Centro; Carrera 13 No, 27 - 10 Plsos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Calombin

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571} 5B70000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center; {571) 6513240
. Febrara 21 de 2011 « 14:42:55
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

r- T NIT : 800.176.089-2

! -f-

Eo

) 4 (
e RECIBO DE CAJA No. 11 - 0015482
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA , Bogota D.C., Febrero 21 de 20141 - 14:43:54

- XL A" ATTYY™T ]
RECIBIDO DE : DANIEL VAN MEERBEKE CC 80.870.920
' *** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 157721476 21/02/2011 1.052.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. _RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO. A CONCEFPTO
1 50005-01:09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
_____________________ $27.000.00
!

SON: “*VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*™
s DEAA
- - j A ', i,“ £l
Recibo de Chija Aplicado al Expediente Ng. 11 i

SUPERINTENDENGCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO

. &%W L T

©.06-094913- .00013-0000

i Fecha; 2011-03-03 15:06:
Tra. 11 PATENTEIVI 56 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

B Act. 523 RESPUESTA E\gﬁo g;fggFASENAC!ONALI

. L

Sede Contro; Carrera 13 No, 27 - 00 Pisas 3,45 y 10 Bagota, D.C.- Colombla
Wob: www.sic.gov.ca e-mai: infe@slc.gov.co Conmutador: (371} 5870000 Fax: (571) 5870284 Linen: 018000-9101635 Call Center: {571) 6513240

. Febrero 21 de 2011 - 14:43:55

25



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2
-f-
| L RECIBO DE CAJA No. 11 - 0015483
' Industria y Comercio
| SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Febrero 21 de 2041 - 14:43:54
RECIBIDO DE ; DANIEL VAN MEERBEKE CC 80.870.920
' *** Soporte del Pago ***
. TIPO PAGO BANCO CUENTA Nn. PAGO FECHA PAGO VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 167721476 2110212011 1.052.000.00
*** Conceptos Pagados ™™
CANT.  RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO Ve CONGEPTO
1 50005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEOAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00
SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE*
Responsable

27.000.00

Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

|
1
®

o. 06-094913- -00013-0000
Eecha: 2011-03-03 15:06:56
Tra. 41 PATENTE!YI
Act. 523 RESPUESTA
[ A—— =
SN
. “\\\
%&“\ .
%\
. .
%
Sede Centrg: Carrera 13 No, 27 - D0 Plsos 3,4,5 y 10 Bagotd, D.C.- Colombla
Wab; www.sic.gov.co  e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: (571} 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. . Febrero 21 de 2011 - 14:43:55

$27.000.00
SUPERINTENDENG!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO
[ N

QUL

Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 69

<6
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NOTARIO

SECTOR PINTORES, 33 - Local B -
TRES CANTOS (MADRID)

TEL.: 91 806 27 50 - FAX: 91 806 27 §:
notaria @notariatrescantos.com

L7



PRPEL EXCLUSIVD PARA DOGCUMENTOS NOTARULES

8V05396180

En Tres Cantos, mi residencia, a veintiseis de
noviembre de dos mil ocho. ——==——mmee oL __
Ante mi, JUAN-IGHACIQ MATILLA SACRISTAN , HNotario

del Tlustre Colegi¢ de MADRID, =-—mmwmmemm—c——emeee

DON JUAN ALBERTO VERICAT SACRISTA mayor de edad,
con domicilio a efectos de 1a presente en, en
TRES CANTOS  (MADRID-ESPANA), AVENIDA DE 1A
INDUSTRIA, K° 52; con D.N.I./N.I.F. 46320973P. ——-=
lINTERVIENE: ————————————————————————————————

En  nombre y representacién de la mercantil
"NOSCIRA, S.A.", -antes NEUROPHARMA, S.A-“, de
nacionalidad espaficla, con domiciliso en MADRID, C/
JOSE ABASCAL, N.° 2, y N.I.F. nimero AB2681743. -—-

Constituida, por tiempo indefinido, -bajo la

dencminacién de  NEUROPHARMA,  S.A

escritura otorgada ante el Notarieo d



ANTONIC DE LA ESPERANZA RODRIGUEZ, el dia
diecisiete de mayo de dos mil, bajo el nlimero DOS
MIL DOSCIENTOS SIETE; inscrita en el Registro
Mercantil de MADRID, al tomo 15485, folio 11, hoja
M-260279, inscripcién 1. —==——mommmmmmme

Modificada su denominacién por la que
actualmente ostenta en virtud de escritura otorgada
ante el Notario de Madrid, Don Antonio de la
Esperanza Rodriquez, el dia 10 de septiembre de
2008, bajo el numero 3862 de protocqlo, que se
inscribié en el Registro Mercantil de Madrid, al
temo 23040, folio 201, hoja M-260279, inscripcién
20 m e

Se encuentra facultado para esta intervencién
por apoderamiento conferido a su favor por la

Tepresentacién de 1la scociedad que no ha sido

revocado, seqgun se me asegura, en escritura

otorgada ante el Notario de Madrid, Don Antonio de
la Esperanza Rodriguez, el dia 21 de septiembre de
2006, bajo el numeroc 5452 de protocolo, que se

inscribid en el Reqistre Mercantil de Madrid, &zl

tomo 23040, folic 192, hoja M-260279, inscripcidn

24



03/2008

FAPEL EXCLUSIVO FAIA DOCUMENTOS MOTARIALES

Bg'}s't%STADb‘
N R

98 de la Ley 24/2001 de 27 de diciembre de Medidas
Fiscales, Administrativasg ¥ de Orden Social, yo, el
Notario, hago constar que he tenido a 1a vista
dichas escrituras de peder y, a mi jucio, las
facultades representativas acreditadas son
suficientes para el otorgamiento de la presente
escritura, puesto que se encuentra expresanente
facultado para la operacidn cbjeto de la presente;
manifestiandome su vigencia y que no han variade las
circunstancias esenciales de su representada, asi
comc la subsistencia de la Entidad que réepresanta.
Le identifico por su citado documento de
identidad, que me exhibe, y al efecto, —-——-————mm_ :
OTORGA: === m e e .
Que confiere el poder que se deduce de los
siguientes apartados: -——==--m———mmmmmm
1.~ APODERADOS SOLIDARIQOS: ———---c—mmmme—mee e mem
Los doctores Dario Cardenas Navas y/o Eduardo
CArdenas Caballero y/¢ Bernardo P. Cardenas
Martinez y/o Luz Helena Adarve Gdmez

wﬂw
fw‘umMnnumuq'

.qnl I "“ST

8V0596179

30



Acosta-Gémez y/o Ana Maria Ruiz Rueda, abogados
titulados de la firma CARDENAS & CARDENAS ABOGADOS
PROPIEDAD INTELECTUAL LTDA., con domicilio en la
Carrera 7a. No. 71-52, Torre B, Piso 9, de Bogot4,
D.C., Colombia. —=——-—mmmmem L ____

2.- CONTENIDO DEL PODER: —==————mm e

Tramitar conjunta o separadamente ante las
oficinas y autoridades nacionales de Colombia que
correspondan la obtencién del registro de marcas,
patentes, modelos de utilidad, disefios ¥ dibujos
industriales, depbsitos de nombres comerciales vy
enséﬁas, asi como la tramitacioén de renovaciones,
cesicnes, cambios de nombre o domicilio del
titular, renuncias y licencias de 1los mismos,
cancelaciones de marcas, a cuye efecto les faculta
para dar ante dichas autoridades todos los pasos
necesariocs al objeto indicado, elevar solicitudes,
declaraciones, reclamos, formular descripciones,
enmiendas, oposiciones, observaciones y
apelaciones, abonar todos los impuestos ¥y cuotas vy
efectuar todos los demds pagos determinados por la
ley; recibir todos los documentos. y va19r§_m
el descargo respectivo; llenar CQ::BA e

il risnie
e s soTnes
requisites y tomar todas las med16ﬁ$nqugﬂmtﬂy

3l



PAPEL LXCLUSTVO PAAA DOCUMENTOS NOTARIALES

e 8Y0596178

0372008

conducentes al resguardo de todos los derechos de
propiedad industrial e intelectual de la compafiia
en caso de producirse infracciones, pirateria,
oposiciones, juicic de cancelacién, nulidad, etc.,
pasando los antecedentes a 1os tribunales; quedan
facultados para tomar intervencién como demandantes
¢ como demandados ante los jueces que sean
‘competentes, pudiendo transigir, someter a
&rbitros, desistir, perecibir, apelar y todas las
demés facultades legales que resulten necesarias, y
por el presente declara desde ahora v&alido Yy bueno
cuanto dichos apoderados hicieren en su beneficio,
-dandoles asimismo facultad para sustituir el
presente y en caso necesario revocar dichas
SUSLItuCiones, ——memmv oo

Manifiesta el representante gque el objeto para
el cual este poder se confiere esta incluido en

aquellos que constituyen el objeto social de la




Cédigo de Comercio Colombianc los apoderados quedan
facultados para racibir notificaciones y nombrar
apoderados Jjudiciales Y extrajudiciales. =~==o—o_

Asi lo dice y Otorga. —==--—memme L ____

Le hago las reservas Y advertencias legales. ———

De acuerdo con la L.O. 1571999, el compareciente
acepta la incorporacién de sus datos (y la copia de
su documento de identidad, en los Casos previstos
en la Ley) al protocolo notarial y a los ficheros
de la Notaria. Se conservarin con cardcter
confidencial, sin perjuicio de las comunicaciones a
las Administraciones Puiblicas gque estipula 1la Ley
¥, en su caso, al Notario que suceda al actual en
la plaza. La finalidad del tratamiento es
formalizar 1s bresente escritura, realizar su
facturacion 'y Seguimiento posterior v las funciones
propias de la actividad notarial, Puede ejercitar
s5us derechos de acceso, rectificacién, cancelacién
Y opcsicidén en la Notaria autorizante. —-=——e—___

Leo esta Escritura Puablica pPor su eleccidn, por
Su  renuncia al derecho que le informo tiene para

hacerlo por =i, 1a encuentra conforme, la aprueba ¥

Y yo, el Notario, de identificar#al comg

por su documento de identidad resésado,




PAPEL EXCLUSVD PARA DOCUMENTUS NOTARLES

G
- TIMBRE
EL ESTADQ
e

W 1

8V05396177

0312008

consentimiento ha sido libremente prestado, de que
este otorgamiento se adecua a la legalidad y a su
voluntad debidamente informada vy de todo lo demis

consignade en este instrumento pablico, que queda

extendido sobre cuatro folios de papel del Timbre
del Estado exclusivo para documen;og nctariales,
serie 8V ,nimeros 0601741, 0601742, 0601743 y

0601744 DOY FE. ——=—-————m e oo e oo

SIGUE LA FIRMA DEL COMPARECIENTE.- SIGNADO: JUAN-
IGNACIO MATILLA SACRISTAN -RUBRICADOS Y SELLADO. —-

APLICACION ARANCEL DISPO. ADICIONAL 3° LEY 8/g9
BASES DE CALCULO::Sin Cuantia
ARANCEL APLICABLE: 1, 4, N* 8§,

Derechos: 45,79 (7.619 pesetas) Cuota IVA: 7,13

{1.186 pesetas) Total Factura: (52,92 €)

ES COPIA LITERAL de su matriz con la que concuerda
fielmente y donde queda anotada. La expido a
instancias de la sociedad representada en cuatro
folios de papel exclusive para documentos
notariales, serie 8V, numercs 0596180, 0596179,
0586178 y 0596177. THES CANTOS, El veintiocho de
noviembre de dos mil gdcho. DOY FE.-




3.
4.

s.

Apostille (o legalizacién iniea)
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NUEVAS TIADIAZOLIDINONAS 4 SUSTITUIDAS COMO INHIBIDORES DE GSK-
n :

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a inhibidores eNZIMALICOs, v mas

concretamente a mhibidores de glucdgeno sintasa quinasa 3 B. GSK-3. a procedimientos

de  preparacion de tales compuestos,

e

a composiciones farmacéuticas quc los
comprenden. v a su uso para el tratamiento y/o profilaxis de una enfermedad en que csta

mvolucrada GSK-3, tales como la Enfermedad de Alzheimer o Diabetes Mellitus No
lisulinodependiente,

ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha sido muy apoyada ¢n los
ultimos afos por un mejor entendimiento de la estructura de las enzimas v otras
biomeléculas implicadas en enfermedades de interés. Una clase importante de enzimas
que ha sido objeto de extensos estudios son las proteina quinasas. Muchas
entermedades estan asociadas con respuestas celulares anormales desencadenadas por
precesos mediados por proteina quinasas. Estas enfermedades incluyen enfermedades
autoinmunes.  enfermedades inflamatorias,  enfermedades neuroldgicas v
neurodegenerativas.  cdncer. enfermedades cardiovasculares. alergias v asma.
Enterniedad de Alzheimer o enfermedades hormonales. Por consiguiente. ha habido un
estuerzo substancial en quimica médica para encontrar inhibidores de proteina quinasas
que sean cfectivos como agentes terapéuticos.

La glucdgeno sintasa quinasa — 3(GSK-3) es una proteina quinasa serina
freonina que comprende isoformas « y P, las cuales estan codificadas cada una por
genes diferentes ((Coghlan et al., Chemistry & Biologv, 7, 793-803 (2000); Kim and
Kimmel. Curr. Opinion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)). La glucdgeno sintasa
quinasa treonina serina ~ 3 (GSK-3) cumple una funcién destacada en varias rutas de
senalizacion mediadas por receptores (Doble. BW, Woodgett, JR J.Cell Sei. 2003,
£10:1175-1186). La desregulacion en estas rutas es considerada como un suceso crucial
cn el desarrollo de muchos trastornos prevalentes en humanos, tales como diabetes de
tipo I (Kaidanovich O. Eldar-Finkelman H, Expert Opin. Ther. Targets, 2002, 6:555-
361). Enfermedad de Alzheimer (Grimes CA., lope RS, Prog Neurobiol. 2001, 65:391-

126}, desordenes del sistema nervioso central tales como trastorno maniaco depresivo v
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enfermedades neurodegenerativas. vy trastornos inflamatorios cronicos (Hoetlich KP.

Luo J. Rubie EA. Tsao MS. lin O, Woodgett J, Nature 2000. 406:86-90). Estas
enfermedades podrian estar causadas por, o resultar en, la operacién anormal de ciertas
rutas de seitalizacion celular en que GSK-3 desempeiia un papel.

Se ha encontrade que GSK-3 fosforila v modula la actividad de una scrie de
proteinas reguladoras. Estas proteinas incluyen glucégeno sintasa, la cual es la enzima
limitante y necesaria para la sintesis del glucogeno, la proteina Tau asociada a
microtubulos, el factor de transcripeidn beta-catenina, ¢! factor de iniciacion de la
traduccion elF2B, asi como ATP citrato liasa, axina, factor de choque térmico 1. c-Jun.
c-Myc, ¢-Myb, CREB, y CEPBa. Estas diversas dianas proteicas implican GSK-2 en
muchos aspectos del metabolismo, la proliferacién, la diferenciacion v ¢l desarrollo
celulares.

Actualmente, la inhibicién de GSK-3 puede representar una estrategia viable
para desarrollar nuevas entidades medicinales para ¢l tratamiento de tales enfermedades
sIn tratamiento conocido (Martinez A, Castro A, Dorronsoro |. Alonso M. MWed. Res.
Reve. 2002, 22:373-384) mediante miméticos de insulina. fa defostorilacion de Tau v ¢l
procesamiento del amiloide. o la modulacién transcripaional, respectivamente.

Entre la gran diversidad de estructuras quimicas con inhibicion de GSK-3
que yu se han encontrado (Dorronsoro, I: Castro, A: Martinez. A Exp Opin Ther Paieity
2002, 12:15327-1336: Alonso, M. and Martinez, A. Crrrrent Medicinal Chemisiry 2004,

1. 753-7061). las tiadiazolidinonas 2 4-disubstituidas (TDZD) son presentadas coma los
primeros inhibidores de GSK-3 ATP no competitivos (Martinez A, Alonso M. Castio A.
Perez C. Moreno F, J Med Chem, 2002, 45:1292-1299: WO 0] 85684 v US
2003.0195238). Estos compuestos ticnen un gran interés porque son sclectivos v no
presentan inhibicion de ofras muchas quinasas, tales como PKA. PKC. CK.2 v
CDK/ciclina B. No obstante, las tiadiazolidinonas tienen la tendencia a reaccionar con
nucleotilos y esta propiedad podria hacer peligrar su potencial farmacologico.

Todavia existe la necesidad de encontrar buenos inhibidores de GSK-3. gue
sean tanto efectivos como selectivos, y que tengan potencialmente bucnas cualidades
como medicamento. esto es, buenas propiedades farmacéuticas relacionadas con la

adminisiracion. la distribucién, el metabolismo v la excrecion.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

Aprovechando algunos de nuestros resultados y teorias de modelizacion

molecular, hemos disenado vy sintetizado una segunda gencracién de tiadiazolidinonas

2.4-disubstituidas que son muy cstables frente a moléculas bioldgicas que contengran
tifo. tales como glutation v BSA (albimina de suero bovino). Sorprendentemente. estos

compuestos tienen también un perfil de cualidades como medicamento muy favorable.
en particular la biodisponibilidad oral v 1a penctracion de la barrera hematoencefilica.
De acuerdo con un aspecto de la invencién. la mvencion se refiere a

compuestos de formula general (1);

Rs

Mo

Ra

Re 'Rg

—S

;U‘-—-.Z

Féormula (1)
en la cual:
Ry es un grupo orgdnico con al menos § atomos seleccionados de C u O. el cual no csta
enlazado directamente al N a través de un —C(O)- y ¢l cual comprende al menos un
anilto aromatico:
Ry. Ry. Rz Ra, Ry, Rs. R se seleccionan independientemente entre hdrégeno, alquilo
substituido 0 no substituido, cicloalquilo substituido o no substituido, alquenilo
substituido o no substituido, arilo substituido o no substituido. heterociclilo substituido
o no substituido, ~-COR5, -C(O)OR4, -C(O)NR;Ry. -C=NR,. -CN, -OR-, -OC{O)R-. -
S{O)-R3, -NR;R¢. -NR;C(O)R;. -NOs, -N=CR;Rs 0 halogeno,
tes0.1,203.
R- ¥ Ry son seleccionados independientemente cada uno de hidrogeno. alquilo
substituido o no substituido, cicloalquilo substituido o no substituido. alqueniio

substituido o ne substituide, arilo substituido o no substituido. hetcrociclilo substituido
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0 no substituido. alcoxi substituido o no substituido, ariloxi substituido o no substituidao.
haldgeno;
en la cual R, ¥ Ry, pueden formar juntos un grupo =0, y en la cual cualquicr par R, Ra.
RaRs Ry Ry Ry Rs, Rs Ry, R4 Ry, 0 R7R; pueden formar juntos un substituvente ciclico:
o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga o solvato de los mismos.

Hemos encontrado que los compuestos con una estructura tipo benceilo en la
posicion 4 v un grupo voluminoso que comprende un anillo o anilios aromaticos en [a
posicion 2 de las tiadiazolidinonas interaccionan optimamente con la enzima GSK-3
mientras que al mismo tiempo presentan potencialmente buenas cualidades como
medicamento.

Compuestos preferidos son aquellos en los cuales Ry tiene un grupo
aromatico que tiene al menos 10 carbonos aromaticos. Estos COMpuestos presenlan una
bucna actividad. estabilidad vy unién reducida a proteinas plasmaticas como el glutation
v ia albumina.

Tambicn son preferidos los compuestos en los cuales R tiene un grupo
aromatico dircctamente enlazado al N de la tiadiazolidina,

En una realizacion particular, son preferidos compucstos en fos cuales Ry s
un grupo naltilo. mas preferiblemente si Ry es un grupo c-naftilo.

Otra clasc preferida de compuestos es aguella en que el substituvente en
posicion 4 de ta TDZD es un grupo beneilo no substituido.

D¢ acuerdo con otro aspecto, la invencion se refiere a composiciones
farmacéuticas gue comprenden un compuesto segun la formula (1) o una sal. una
prodroga o un solvato farmacéuticamente aceptabies del mismo. ¥ un excipiente.
adyuvante. o vehiculo farmacéuticamente aceptables. En una realizacion preferida la
tormulacion es oral.

La presente invencion estd también dirigida al uso de los compuestos arriba
definidos en la preparacién de un medicamento, preferiblementc para una enfermedad o
cendicion mediadas por GSK-3.

Alternativamente, la invencion también se refiere a un método de
tratumiento de una entermedad o condicién mediada por GSK-3 gque comprende {a
admimistracion de una cantidad efectiva de un compuesto de tornmula (1) tal y como
defundo arriba. o una sal, prodroga o solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

a4 un puciente que lo necesite.
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De acuerdo con otro aspecto, la invencidn se refiere al uso de los
compuestos arriba definidos comoe reactivos para ensayos biologicos. preferiblemente
COMO un reactivo para la inhibicién de GSK-3.
De acuerdo con otro aspecto, fa invencion se refiere a un procedimiento para
preparar un compuesto de formula (1) mediante reaccion de un bencil 150tiocianato

apropiado con un isocianato de formula R|-N=(C=0.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos tipicos de csta invencion inhiben selectivamente GSK-30
sin Ta inhibicion de otras proteina quinasas tales como PKA. PKC, CK-2 v CdK2, las
cuales podrian eliminar su efecto. Adicionalmente, no se unen significativamente a
proteinas modelo tales como glutation y albimina de suero bovino, Io cual es una huena
indicacion de su estabilidad en plasma. También muestran una buena absorcion v
permeabilidad de la barrera hematoencefilica, tal ¥y como s¢ demuestra en los cjemplos.

En la definicion superior de los compuestos de tormula (1) los siguientes
términos tienen el significado indicado:

“Alquilo” se refiere a una cadena hidrocarbonada lineal o ramificads gue
consiste en dtomos de carbono e hidrogeno. la cual no contienc nmnguna saturacion.
ticne de une a ocho atomos de carbono. v la cual esta enlazada al resto de la molécula
mediante un enlace sencillo, por ejicmplo metilo. etilo. n-proptlo, 1-propilo, n-butiio. t-
butilo. n-pentilo, ete. Los radicales alquilo pueden estar opcionalmente substituidos por
uno o mas substituyentes. tales como halo, hidroxi. alcoxi. carboxi. ciano. carbonilo.
acilo. alcoxicarbonilo, amino. nitro. mercapto y alquiltio.

“Alcoxl” se refiere a un radical de formula —OR, donde R, es un radical
alquilo tal y como definido arriba, por ejemplo metoxi. etoxi, Propoxi, etce.

“Alcoxicarbonilo” sc refiere a un radical de formula —-C({O)OR,, donde R, es
un radical alquilo tal y como definido arriba. por ejemplo metoxicarbonilo.
etoxicarbonilo. propoxicarbonilo, etc.

“Alquiltio” se refiere a un radical de formula —~SR, donde R, es un radical
abquilo tal y como detinido arriba, por ejemplo metiltio. etiltio. propiltio. etc.

“Amino” se refiere a un radical de formula -NH,. -NHR, 0 =NR,R,,, donde

Ra v Rb son tal y comoe definidos arriba,
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heterociclilo puede estar parcial o completamente saturado o ser aromatico. Ejemplos de
tales heterociclos incluyen, pere no se limitan a, azepinas. benzimidazol. benzotiavol.
furano. isotiazol, imidazol, indol, piperidina, piperazina, purina. guinolina. tiadiazol.
tetrahidrofurano.

Las referencias en este documento a grupos substituidos en los compuestos
scglin la presente invencion se refieren a la unidad especificada que puede estar
substituida en una o mas posiciones disponibles con uno o mas grupos adecuados. por
eremplo haldgeno tal como flaor. cloro, bromo vy yodo: ciano: hidroxilo: nitro: azido:
alcanoil, tal como un grupo alcanoil de 1 a 6 atomos de carbono. tal como acilo v
similares: carboxamido: grupos alquilo incluyendo aquellos grupos que tiencn de | a
aproximadamente 12 atomos de carbono o de 1 a aproximadamente 6 4tomos de
carbono y mas preferiblemente 1-3 4tomos de carbono: grupos alquenilo y alquinilo
incluyendo grupos que tienen uno o mas enlaces insaturados v de 2 a aproximadamente
12 atomos de carbono o de 2 a aproximadamente 6 dtomos de carbono: grupos alcoxi
que tienen uno o mas enlaces oxigeno y de 1 a aproximadamente 12 dtomos de carhono
o | a aproximadamente 6 atomos de carbono; ariloxi. tal como fenoxi: grupos alquiltio.
incluyendo aquellas unidades que tienen uno o mas enlaces togter v de 1 a
aproxnmadamente 12 dtomos de carbono o de | a dproximadamente 6 atomos de
carbono: grupos alquilsulfinilo, incluyendo aguellas unidades que tienen uno o mas
cnlaces sulfinilo v de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono o de 1 a
aproximadamente 6 atomos de carbono: grupos alquilsulfonilo. incluvendo aquellas
unidades gue tienen uno o mds enlaces sulfonilo v de | a aproximadamente 12 dtomos
de carbono o de I a aproximadamente 6 dtomos de carbono: grupos anunealquilo. tales
COMO grupos que tienen uno o mas dtomos de N v de 1 a aproximadamente 12 aromos
de carbono o de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono: arilo carbociclico con 6 o
mas carbonos, especialmente fenilo o naftilo y aralquilo. tal coma bencilo. A no ser que
se indique lo contrario, un grupo opcionalmente substituido puede tener un
substituyente en cada posicion substituible del grupo. v cada substitucion es
independiente una de la otra.

A no ser gue se indique lo contrario. 1os compucstos de la invencion tambicn
pretenden mcluir compuestos que se diferencian Gnicamente por la presencia de uno o
mas atomos isotopicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que presentan las

presentes estructuras, excepto por el reemplazo de un hidrdgeno por un deuterio o tritio,
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“Arilo” se refiere a un radical fenilo, naftilo, indenilo, fenantrilo o antracilo.
preteriblemente un radical fenilo o naftilo. El radical arilo puede estar opeionatmente

substituido por uno o mas substituyentes tales como hidroxi. mercapto. halo. alguilo.

tenilo. alcoxi. haloalquilo. nitro. ciano, dialquilamino. aminoalquilo.  acilo v

alcoxicarbonilo. tal y como definidos en este documento.

“Aralquilo”™ se refierc a un radical de frmula -C(O)-R, v -C(0)-R, donde
R cs un radical alquilo tal v como definido arriba ¥ Ry ¢s un radical arilo tal v como
definido arriba, por ejemplo acetilo, propionilo. benzoilo, v similares.

“Aroilalquilo™ se refiere a un grupo alquilo substituido con ~R,-C(O)-Ry,
donde Ry es un radical alquilo. Ejemplos preferidos incluyen benzoilmetilo,

“Carboxi” se refiere a un radical de formula —C(0O)OH.

“Cicloalquito™ se refiere a un radical monociclico o biciclico ostable de 3 g
10 micmbros. el cual estd saturado o parcialmentc saturado, v ¢l cual consiste
exclusivamente en atomos de carbono e mdrogeno. A no ser que $e especitique lo
contrario en cste documento, el término “cicloalquilo™ pretende incluir radicales
cicloalquito que estan opcionalmente substituidos por uno o mas de tales como alqguilo,
halo. hidroxi, amino. ciano. nitro. alcoxi, carboxi y alcoxicarbonilo.

“Arile fusionade™ se reficre a un grupo arilo. especialmente un grupo fenijo
o heteroarilo. fusionado con otro anillo.

“Halo™ se refiere a bromo, cloro, yodo o fluor.

“Haloalquile™ se refiere a un radical alquilo. tal y como definido arriba. ¢l
cual csta substituido mediante uno o mas radicales halo. tal v come definido arriba.
cjemplo trifluorometilo. triclorometilo, 2.2 2-trifluoroetilo, | -fluorometil-2-fluoroetilo.
v similares,

“Heterociclo™ se refiere a un radical heterociclilo. El heterociclo se refiere a
un aniflo estable de 3 a 15 miembros que consiste en atomos de carbono y de uno a
vineo heteroatomos seleccionados del grupo consistente en nitrogenc. oxigeno, y azufre.
prefeniblemente un anillo de 4 a 8 miembros con uno o mas heterodtomos. mas
preferiblemente un anillo de 5 0 6 miembros con uno o mas heteroatomos. Para ol fin de
ta presente invencion, el heterociclo puede ser un sistema anular monociclico. biciclico
o tricichico. el cual puede incluir sistemas anulares fusionados: v los dtomos de
mitrogeno. carbone o azufre en el radical heterociclilo pueden estar opcionalmente

oxidados: el atomo de nitrogeno puede estar opcionalmente cuateniizado: y el radical
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o ¢l reemplazo de un carhono por un dtomo enriquecido -"C o -"C o un nitrégenao
enriquecido ~ "N, estan dentro del alcance de esta invencion.

El término “sales. dertvados, solvatos. prodrogas {armaccéuticamentic
aceptables™ se refiere a cualquier sal, ester, solvato farmacéuticamente aceptable, o
cualquier otro compuesto que, en su administracion al receptor, es capaz de
proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto tal y como descrito en cl presente
documento. No obstante. s¢ observara que las sales farmacéuticamente maccptables
también caen dentro del alcance de ia IMVencion, ya que éstas pueden ser utiles para la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables. La preparacion de sates. prodrogas
v derivados puede ser llevada a cabo mediante meétodos conocidos en el Estado de la
Tecnica.

Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables de los compucstos
proporcionados en el presente documento son sintetizadas a partir del compuesto
descrito anteriormente que contenga una unidad basica o acida mediante méiodos
quimticos  convencionaies. En general. tales sales son preparadas. por cjemplo.
reaccionando las formas dcidas o basicas libres de estas compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o el acido apropiados en agua o en un disolvente Organico o
cn una mezcla de ambos. En general, se prefieren medios no acuoses como ¢ter. acctato
de cuilo. etanol. isopropanal o acetonitrilo. Ejemplos de las sales de adicion dcidas
incluven sales de adicion de dcidos minerales tales como, por cjemplo, hidrocloruro.
hrdrobromure. hidrovodure. sulfato, nitrato. fostato. v sales de adicion de dcidos
organicos tales como. por ejemplo. acetato, maleato. fumarato. citrato. oxalato.
succinaio. tartrato. malato, mandelato, metanosulfonato y p-toluensulfonato. Ejemplos
de sales de adicion alealinas incluyen sales inorganicas tales como, por ¢ciempio. sodio.
petasio. calclo. amonio, magnesio, aluminio y litio. v sales alcalinas organicas talcs
como. por ejemplo. etilendiamina, etanolamina, N.N-dialquilenetanolamina. glucamina
v sales aminoacidas basicas.

Derivados o prodrogas especialmente preferidas  son aquellas  que
mcrementan la biodisponibilidad de los compuestos de esta invencién cuando estos
compuestos son administrados al paciente (por ejemplo. permitiendo que un compuesto
administrado oralmente sea absorbido mas rapidamente a la sangre) o que mejoran el
suministro del compuesto a un compartimento biolégico (por ejemplo. el cercbro o ¢l

sistema linfatico) respecto al compuesto inicial.
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Cualquier compuesto que es una prodroga de un compuesto de formula (1

esta dentro del alcance de la invencién. El término “prodroga™ sc utiliza cn SU

signiticado mds amplio y abarca aquellos derivados que son convertidos in vivo a los
compuestos de la invencion. Tales derivados serian evidentes para un cxperto medio en
la materia, ¢ incluyen, dependiendo de los grupos funcionales presentes cn ia moléculy
¥ sin limitacién, los siguientes derivados de los presentes compuestos: ésteres, ésteres
de aminodcidos, ésteres de fosfatos. ésteres de sales sultfonato de metales, carbamatos, y
amidas. Ejemplos de métodos conocidos para producir una prodroga de un compuesto
activo dado sen conocidos por el experto medio en la materia v pueden encontrarse por
ciemplo en Krogsgaard-Larsen et al. “Textbook of Drugdesign and Discovery™ Taylor
& Francis (April 2002).

‘Los compuestos segiin la invencion pueden estar cn forma cristalina, bien
coma compuestos libres o como solvatos (por gjemplo, hidratos) v se pretende quc
ambas formas estén dentro del alcance de la presente nvencion. Los métodos de
solvatacion en general son conocidos en el Estado de la Téenica, Solvatos adecuados
son solvatos farmacéuticamente aceptables. En una realizacion particular el solvato cs
un hdrato,

Los compuestos de férmula (1) o sus sales o solvatos cstan preferiblemente
en forma farmacéuticamente aceptable o on forma substancialmente pura. Como forma
farmaccuticamente  aceptable se entiende. infer  alia. que tienen un  nivel
turmaceuticamente aceptable de pureza. excluyendo aditivos farmacéuticos normales
tales comio diluyentes v excipientes. v sin incluir ningn matcrial considerado toxica a
niveles de dosificacion normales. Los niveles de pureza para el farmaco estan
preteriblemente por encima del 50%. mas preferiblemente por encima del 70%, v aun
mas preferiblemente por encima del 90%. En una realizacion preferida estd por encima
del 95% del compuesto de formuia (1), o de sus sales. solvatos o prodrogas.

Los compuestos de la presente invencion representados por la formula (1)
arriba descrita pueden incluir enantiomeros dependiendo de la presencia de centros
quirales o isomeros dependiendo de la presencia de enlaces muitiples (por ejemplo. Z.
E). Los 1someros individuales. enantiémeros o diasteredmeros y mezclas de los mismos
estan dentro del alcance de la presente invencion.

Hemos encontrado que los compuestos de la férmula (1) son inhibidores

sclectives de GSK-3 (no muestran inhibicién de otras quinasas) v adicionalmente
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presentan buenas propicdades farmacoldgicas, las cuales los hacen adecuados para ¢l
desarrollo de  farmacos. De hecho, mediante la seleccion del tamano v de las
caracleristicas quimicas de los substituyentes en el anillo TDZD. hemos obtenido
compuestos que son muy cstables frente a moléculas plasmaticas tales como glutation v
BSA. y han mostrado una buena biodisponibilidad oral v penetracion de 1y harrera
hematica.

Ry comprende un grupo aromatico, esto mejora las propiedades  de
estabilidad. En una realizacion, R; tiene al menos 10 carbonos  aromaticos.
Altemativamente. se obtienen buenos compuestos con grupos donadores de clectrones
cn clanillo aromitico tales como alcoxilo o metilendioxi.

A pesar de que Ry puede estar enlazado a la TDZD a través de coalquicr
grupo. siempre y cuando no sea —C(0)- (debido a la degradacion y poca estabilidad en
plasma). se prefiere que el grupo aromatico esté directamente enlazado al N de Ja
TDZD.

Substituventes representativos que pueden emplearse como R, son los

HyCoHoC
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Se han obtenido muy bucnos resultados de estabilidad v biedisponibilidad i
VYO CON UN grupo aromaético voluminoso tal como naftilo. En particular, alfa-naftilo ha
proporcionado buenos resultados. Cuando R: es alfa-naftilo, se prefierc que sca un alfa-
naftilo no substituido.

N En referencia al substituyente en posicién 4 de la TDZD, se prefiere que R,y
Ry, sean H.

En otra realizacion, se prefiere que Ri. Ri. Ry, Rs, Ry se seleccionen
mdependientemente de hidrégeno. alquilo substituido o no substituido. COR-, -
C{O)OR7. -OR-. -NR;Ry. 0 halégeno.

10 Mas preferiblemente e substituyente en posicion 4 s bencilo no substituido.

Compuestos representativos de la invencion son los stguientes:

I
b/
s
1
o;f”x;o

O r}"’\\/N 5
& “b

4-bencil-2-difenilmetil-1.2.4-

4-bencil-2-fenetil- DU
tiadiazolidin-3.5-diona

[1.2.4]tiadiazolidin-3,5-diona

b o5
N-S§

4-bencil-2-naftalen-1-il- o
[1.2.4]tiadiazolidin-3.5-diona N
4-bencil-2-(4-metoxi-bencil -
{1.2.4)1adiazolidin-3.3-diona
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4-bencil-2-(2-rert-butil-6-metil- fenil)-
[1,2,4]t1adiazolidin-3.5-diona

i \
Oi/N\FO Q
C N=-§ Y

4-bencil-2-(4-metil- bencil)- %

[1.2.4]tadiazolidin-3,5-diona I

4-bencil-2-(2-bencil-fenil)-
[1.24]tiadiavolidin-3.5-djona

7\

o

N .
Oﬁ/ \FO N D
N-S

N8
40 \/’:‘\d)\‘\
heneil Y (Af
2-benzo[1.3]dioxol-3-i1-4-bencil- ??i?;l;dhia(i]?;?sﬁ ifg::))na
[i.2.4]tiadiazolidin-3.5-diona [1:2. ‘ 7

v sus sales. prodrogas y solvatos.
Los compuestos de formula (1) definidos armriba pueden ser obtenidos

mediante  procedimientos  sintéticos  disponibles.  Algunos ejemplos  de  estos
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procedimientos estan descritos en WO 01/85685 ¥ US2003/0195238 v referencias

incluidas en estos documentos. E| contenido de estos documentos es incorporado en su

totalidad a este documento mediante rcferencia.

Por lo tanto. segun otro aspecto. la invencion proporciona un procedimiento

5> de preparacién de un compuesto de formula (1), o una sal o solvato del mismo, COmo

reivindicado en cualguiera de las reivindicaciones 1-1 L. que comprende reaccionar un
isotiocianato beneil substituido de fénmula (I1)

Rg Ra

—(
. ﬂ /\—~R5
Ra\\—/—_Fb<Re
N=C=8

Formula (1h

¢
con un compuesto de formula R j-N=C=0.
Por ejemplo, el siguiente procedimicento puede ser empicado para producir
tiadiazolidinonas 4-N-bencil substituidas:
= ~ + R.-N=C=0 >O:Cl. ¢ N 0
' N=C=S *+ R,-N=C= XL ﬁ( Y
P S—‘“N\
Ry
15

Esquema 1

El procedimiento experimental general del esquema 1 estd descrito, por
ejemplo, en Slomcezynska, U.; Barany, G., “Efficient Synthesis of 1.2 4-Dithiazolidine-
3.5-diones  (Dithiasuccinoyl-amines) and observations on  formation of 1.2.4-

20 Thiadiazolidine-3.3-dione by related Chemistry™, J. Heterocvelic Chem., 1984, 2/, 241-
246,
Por efemplo, ¢l cloruro de sulfurilo es adicionado gota a gota con agitacion.

bajo atmosfera de nitrégeno, preferiblemente a baja temperatura, preferiblemente a

a3
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aproximadamente 3°C. 4 una solucién de 1sotiocianato de bencilo v el isocianato
adecuado en cada caso. en un disotvente adecuado tal como hexano, éter o THE.
Cuando la adicion ha concluido. la mezela se deja reaccionar. por ejemplo con agitacion
durante 20 horas a temperatura ambiente, Después de este tiempo. el producto resultante
es aislado mediante métodos convencionales tales como filtracion por suceién o
cvaporacion del disalvente. v entonces, sc realiza la purificacion (por cjemplo mediante
recristalizaciéon o cromatografia de columna de gel de silice empleando ¢l cluyente
apropiado).

Otros procedimientos alternativos seran evidentes al experto medio en 1a
materia. tales como e} uso de cualquier otro agente clorante en lugar del cloruro de
sulturilo. variaciones en ¢l orden de adicién de los reactivos vy condiciones de reaceion
(disoiventes. temperatura. cte,).

Los productos de rcaccion pueden. si se desea. ser purificados mediante
meétodos convencionales. tales como cristalizacion, cromatogratia v trituracion.

Una forma furmacéuticamente aceptable preferida es la forma cristalina.
inctuvendo dicha forma en una composicion farmacéutica. En ol caso de sales v
solvatos, las unidades ionicas vy de disolvente adicionales deben ser también no toxicas.
Los compuestos de la invencion pueden presentar diferentes formas polimoriicas. la
inteneién s que la invencion abarque todas estas formas.

Otro aspecto de esta invencion esta relacionado con un mdétodo para tratar o
prevenir una enfermedad mediada por GSK-3 con un inhibidor de GSK-3 tal v como
deserito arriba. dicho método comprendiendo la administracion a un paciente gue
heeesita dicho tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
formula (1) o una composicién farmacéutica del mismo.

Los terminos “enfermedad mediada por GSK-3" o ~condicion mediada por
GSK-37, 1al ¥ como usado en el presente documento, significan cualquier enfermedad u
otra condicion o estado dafiinos en que se sabe que GSK-3 interpreta un papel. Tales
enfermedades o condiciones incluven, sin limitacién, diabetes, condiciones asociadas
con diabetes. condiciones neurodegenerativas crénicas incluyendo demencias tales
como Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson. Paralisis supranuclear
progresiva, pancncefalitis csclerosante  subaguda, parkinsonismo  postencefalitico.
encefalitis pugilistica, complejo parkinsonismo-demencia de Guam. Enfermedad de

Pick. degeneracion corticobasal, demencia frontotemporal, Enfermedad de Huntington.

49
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demencia asociada a SIDA. esclerosis amiotrofica lateral. esclerosis muluple o
enfermedades neurotraumaticas tales como apoplejia aguda. epilepsia. desorden del
estado animico, tales como depresion, esquizofrenia y desordenes bipolares, promocién
de la recuperacion funcional post-apoplejia, hemorragia cercbral (por ¢iemplo, debido a
ung angiopatia amiloide cerebral), pérdida del cabello, obesidad, enfermedad
cardiovascular aterosclerotica, hipertension, sindrome del ovario poliquistico. Sindrome
X. isquemia, dafio cerchral, especialmente dafio cerebral traumatico, cancer. leucopenia,
Sindrome de Down. Enfermedad de Cuerpos de Lewy. inflamacion, enfermedades
inflamatorias  cronicas, cancer y enfermedades hiperproliferativas  tales  como
hiperplasias ¢ inmunodeticiencia.

Seguin una realizacion particular de la invencion Jos compuestos de formuia
(1) o sus composiciones farmacéuticas, por ¢jemplo en forma oral. son usados para €]
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer.

Segtin otra realizacion de la invencién los compuestos de férmula (1) o sus
composiciones farmaccéuticas, por ¢jemplo en forma oral. son usados para cl tratamiento
de {a diabetes,

Segln otra realizacién de la invencion, los compucestos de formula (1) o suy
composiciones tarmacéuticas, por cjemplo en forma oral. son usados para el tratamiento
de la depresion.

La presente invencion ademds proporcions composiciones tarmacéuticas que
comprenden un compuesto de esta invencion. v sales. derivados. prodrogas o
estereoisomeros  farmacéuticamente  aceptables de los mismos con un excipiente,
adyvuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptables. a un paciente.

Ejemplos de composiciones farmacéuticas mcluyen cualquier composicion
solida  (comprimidos, pildoras. capsulas, granaos. ete.) o liquida (soluciones.
suspensiones o emulsiones} para administracion oral. topica o parenteral.

Segun una tealizacion preferida las composiciones farmacéuticas estan cn
forma oral. Formas de dosificacién adecuadas para administracion oral pueden ser
comprimidos v capsulas v pueden contener excipientes convencionales conocidos en el
Estado de ia Técnica tales como agenteé ligantes, por ejemplo sirope. acacia, gelatina.
sorbitol. tragacant, o polivinilpirrolidona; materiales de carga. por ejemplo. lactosa.
azucar, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina: lubricantes para

comprimidos; desintegrantes, por ejemplo almidén, polivinilpirrolidona. sodio almidon

s0
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gheolato o celulosa microcristalina: o agentes humectantes tales como lauril sulfato de
sodio.

Las composiciones orales solidas pueden ser preparadas mediante métados
convencionaies de mezcla, relleno o compresién. Se pueden usar operaciones repetidas
de moezela para distribuir el agente activo a través de las composiciones empleando
cantidades grandes de materiales de carga. Tales operaciones son convencionales en el
Estado de la Técnica. Los comprimidos pueden, por ejemplo. ser preparados mediante
granulacion por via seca o himeda v opcionalmente ser recubicrtos segun metodos bien
conocidos en la practica farmacéutica normal, en particular con un recubrimiento
CNIErico.

Las composiciones farmacéuticas pueden también ser adaptadas  para
admmistracion parenteral. tales como solucioncs, suspensiones o productos liohlizados
esteriles. en la forma unitaria de dosificacion adecuada. Sc pucden emplear excipientes
adecuados. tales como agentes para dar volumen, agentes tamponadores o surfactantes.

Las mencionadas formulaciones seran preparadas usando métodos estiandar
tales como aquellos deseritos o referenciados en las Farmacopeas  Espaiols v
tstadounidense v textos de referencia similares.

La administracion de fos compuestos o composiciones de la presente
mvencion  pucden  ser mediante cualquier método adecuade. tal como  infusion
Itravenosa. preparaciones orales. y adminjstracién intraperitoncal ¢ intravenosa. La
administracion oral es preferida debido a la conveniencia para ¢l paciente v el caracter
cronico de muchas de las enfermedades a ser tratadas.

En general la cantidad efectiva administrada de un compuesto de la
invencion dependerd de la eficacia refativa del compuesto clegido. Ta severidad del
trastorne tratado v del peso del afectado. No obstante. tipicamente los COMpuestos
activos scran administrados una o mas veces al dia. por cjemplo 1. 2.3 0 4 veces
diarias. con dosis diarias tipicas totales en el intervalo de 0.1 a 1000 mg 'kae/dia.

Los compuestos ¥ composiciones de esta invencion pueden ser empleados
Junto con otros farmacos para proporcionar una terapia combinada. Los otros farmacos
pucden formar parte de la misma composicién, o ser proporcionados como unma
composicion separada. para su administracién al mismo tiempo o en un momento

diferente,
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Segun otro aspecto, la invencion se refiere 4 la mhibicion de la actividad de
GSK-3 en una muestra bioldgica con lfos compuestos de formula (). comprendiendo
dicho método contactar la muestra bioldgica con un inhibidor de GSK-3 de tormula ().
Et téomino “muestra biologica™, tal Y como empleado en ¢l presente documento,
mcluye. sin limitacion. cultivos celulares o extractos de log Mismos. preparaciones de
una enzima adecuada para ensayos in vitro; material de biopsia obtenido de un
mamifero o extractos del mismo: y sangre, saliva. orina. heces, semen. lagrimas. u otros
flujos corporales, o extractos de los mismos. Por to tanto. segin un aspecto. la
invencion se reficre al uso de compuestos de formula ([) como reactivos pdra ensavos
bioldgicos. en particular como un reactivo para la inhibicion de GSK-3.

Los siguientes ejemplos pretenden explicar adicionalimente la invencién. No
deben ser interpretados como una limitacion del alcance de la invencion como definido

en las reivindicaciones,

EJEMPLOS
Sintesis de compuestos

Procedimiento experimental veneral

Se adiciona clorure de sulfurilo gota a gota con agitacion. bajo anmdsfera de
nitrogeno. a 3°C a una disolucién de isotiocianato de beneilo v el 1socianato adecuado
en cada caso. en hexano. éter o THF. Cuando 1a adicion ha finahizado. la mezcla es
agitada durante 20 horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo, el producto
resultante cs aislado mediante filtracién por succion o mediante evaporacion del
disolvente ¥y entonces. la purificacion se lleva a cabo mediante recristalizacion o
cromatografia de columna de gel de silice empleando ¢l eluyente adecuado. Pueden
encontrarse mas detalles en Slomezynska. U.: Barany. G.. ~Efficient Swnthesis 0of 1,2.4-
Dithiazolidine-3.5-diones (Dithiasuccinoyl-amines) and observations on formation of
I.2.4-Thiadiazolidine-3,5-dione by related Chemistry™, J. Heterocvelic Chem.. 1984,

270240246,

Ejemplo i

2-Fenetil-4-bencil-(1.2 4)tiadiazolidin-3.5-diona (1)
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Reactivos: Beneil-isotiocianato (6.5 mmol. 0.85 mL). fenctilisocianato {6.5 mmol. (.89
mL} v SO.Cl, (6.5 mmol. 0.52 mL) en dietil éter (25 mtb.).
Alslamiento: evaporacién del disolvente,
Purificacion: cromatografia de eolumna de gel de silice (AcOEt! hexano, | 4.

Rendimtento: 1.5 g {74%). aceite amarillo.

TH- R\fl\' (CDCL): 2.9 (¢, 2H, CH2CHaPh, J=7.2 Hz); 3.9 (t, 2H, C/13CHaPN. J=7.2
Hz): 4.8 (s. 2H, CHpPh); 7.2-7.4 (m, 10 H, arom)
'C R\w (CDCl:): 34.9 (CH2CHPhY; 4.9 (CH2CHoPh): 46.2 (CH2Ph): 126.9: 128.5-

128.6: 136.6 (C arom CH2/Ph ), 128.1: 128.6: 128.6; 135.0 (C arom C} [2CH2Ph) 1526
(3-C=0): 165.6 (5-C=0),
Anal (C, _H”,\J_O_S}: C.H.N.S.

Ejemplo 2

3-Benail-2-naflalen- ] -ii-[ | 2 4]tiadiazolidin-3.5-diona (2)

Reactivos: Bencil-isotiocianato (13 mmol, 1.72 mL). I-naftil-isocianato (13 mmol, 1.9
mL) v SO:Ch (13 mmol, 1.04 ml.) en hexano (50 mLY.

Atslamiento: filtracion de la mezela de reaceion,

Partficacion: recristalizacion a partir de EtQH.

.‘

Rendimiento: 3.8 ¢ (87%), agujas blancas.

pf {(punto de fusion)= 150 °C

"H-RMN (CDCl:): 4.9 (s, 2H. CH2Ph): 7.3-7.9 {m. 12H. arom.)
e RMN {CDCl3): 40.5 (CHaPh), 128.3: 128.6: 129.0: 135.0 (C arom. Pin: 122.0;

F25.5: 126.8: 127.2; 127,53, 128.5; 130.3: 1344 (C arom, naftib: 152.2 (3-C=0}). 165.9
(>-C=).
Anal {CroH1aN-0-8), C, H. N. S,

Lh

Ejemple 3 (comparativo)

-(1-adamantit)-4-bencil-[1.2 4jtiadiazolidin-3.5-diona (3)

Reactivos: Bencilisotiocianato (6.5 mmol, 0.85 mL), I-Adamantil-isocianato (6.5
mmol. 1.13 g) v SO-Cl1 (6.3 mmol. 0.52 mL) en dietil éter (25 mL).
Aislamiento: evaporacidn del disolvente.

Purificacion: cromatografia de columna de gel de silice (AcOFEt/ hexano. 1:4).

\n
~
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Rendimiento: 0.89 g (40%). cristales amarillos. pf= 1288 °C

'H-RMN (CDCL): 1.7 (m. 6H. adamantilo); 2.2 (m, 3H. adamantilo): 2.3 (m. oH.
adamantiio): 4.8 (s. 2H. CHaPh): 7.2-7.4 (m, SH, arom)

PCRMN (CDCls): 29.9; 30.0; 35.9; 41.0: 60.0 (C adamantilo); 45.3 {(CH.Ph); 127.8:
128.5: 128.6: 135.4 (C arom).
Anal. (CioH»N-028). C.H, N, S.

Ejemplo 4
4-Bencil-2-(4-metil-benei)-[ | .2.41ttadiazolidin-3,5-diona (4)

Reuctivos: Beneilisotiocianato (6.5 mmol, 0.85 mL). 4-metilbeneil-isocianato (6.3
mmol. 0.90 mL) y SO.Clh (6.5 mmoi, 0.52 mL} en dictil éter (23 mL).

Awslamiento: filtracion de la mezcla de reaceion.

Purificacitn: recristalizacion a partir de MeOHM,

Rendimicnto: 0.95 ¢ (48%). sélide amarilio,

pE=E69.1 C

'"H-RMN (CDCl:): 2.4 (s, 3H. CHy): 4.7 (s, 2H. C/42-Ph): 4.8 (2H. <. Cia-Ph): 7.2 (s
4H. arom): 7.2-7.5 (im. 3H, arom).
FCRMN (CDCLY: 21.3 (CH;); 45.9 (CHLPh): 483 (CHaPh): i28.1: 128.6° 1287

135.0 (Carom): 128.4: 129.5:131.1: 138.6 (C arom): 152.8 {53-C=0): 162.7 (3-C=0).
Anal. (C7H1:N2028), C. H. N. S,

Ejemplo 5

4-Beneil 2-((3.4-metilendioxiMenil) -[ 1.2 41tiadiazolidin-3.5-diona {(3)

Reactivos: Bencilisotiocianato (6.5 mmol, 0.85 mlL.). 34-(metilendioxifenil-isoctanato
{6.5 mmolb. 1.06 mL) v SO-Cly (6.5 mmol, 0.52 mL) cn dictil éter (25 mL).

Aisfamiento: filtracion de la mezcia de reaccion.

Purificacion: recristalizacion a partir de MeQH.

Rendimiento: 1.4 g (66%). solido bianco.

pt=126.5°C

U
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H-RMN (CDCL): 4.9 (s, 2H, CHaPh): 6.0 (s. 2H, O-CH~-0): 6.7-7.0 (m,

.2-75 (. 3H. arom)

IH. arom):

C-RMN (CDCL) 46,2 (CHaPh): 128.2: 128.6- 129.0: 134.9 (C arom); 101.8 (O-CHa-

O): 106.4: 108.3: 118.2: 129.0; 148.1; 146.8 (C arom); 151.2 (3-C=0): 164.9 (3-C--0)
Anal (C”,HQNQO.;S). C H, N s,

Ejemplo 6

4—Benci]—2-difcnilmetii-1.2.4-tiadiazo]idin—3.5—diona (6)

Reactivos: Bencilisotiocianato (6.5 mmoi, 0.85 mL). difenilmetil-isocianato (6.5 mmol.
F23mbL) v SO.CTs (6.5 mmol, (0,52 mL}) en dietil éter (25 mL).

Arslamiento: filtracion de la mezcla de reaceion.

Punficacion: recristalizacion a partir de MeOH.
Rendimiento: 1.79 g (80%). sélido blanco,

pl=1i1.5C

"H-RMN (CDCT): 4.85 (s, 2H,CHsPh): 6.8 (s, 1H. Ph-C7/-Ph). 7.2-7.4 (m. 15 H. aromy)
PCLRMN (CDCly): 459 (CH2Ph): 61.6 (Ph-CH-Ph). 128.0: 128.6: 128.7: 135.0 (C
arom): 128,10 128.5: 128.5; 137.5 (2xPh): 152.6 (3-C=0). 1658 (3-C=0)

Anal (C2aH ) eN20-S). C.H, N S,

Ejemplo 7

3-Beneil-2-(4-metoxibencil)-[1.2 4 Miadiazolidin-3.5-diona (7)

Reactivos: Bencilisetiocianato (6.5 mmol, 0.85 mL}. p-metoxibencil-isocianato (6.3
mmol. 0.92 mL) ¥ SO-Cl (6.3 mmol, 0.52 mL} en dicti} éter (25 mL).

Alslamiento; evaporacion del disolvente.

Purificacion: cromatografia de columna de gel de silice (AcOEt hexano. | 4.
Rendimiento: 1.30 g (61%). solido amarillento.

pt=80.4 °C

"H-RMN (CDCI:): 3.8 (s, 3H. CHa); 4.7 (s, 2H, Ci/2-Ph-OMe); 4.8(s. 2H, C//3-Ph):
7.2-7.4 (m. 3H. arom): 6.8 (d. 2H. J=8.6 Hz); 7.2 (d, 2H, J=8.6 Hz)(Arom)

36
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CSCRMN (CDChL): 459 (CH2-Ph): 482 (CH2-Ph-OMe): 35.2 {O-CH3): 128.0: 129.8:
F28.40 135.0 (C arom-Ph); 126.2: 128.5; 114.2; 1597 (C arom Ph-OMc): 132.7 (3-
C=0). 165.0 (5-C=0).

Anal. (C|7H|3i ijO'_'{S). C. H, N S.

Ejemplo 8

4-Bencil-2-(2- tert-butil-6-metil-fenil)-(1 2.4)tiadiazolidin-3.5-diona (8§)

Reactivos: Bencilisotiocianato (3.5 mmol, 0.45 mL). 2-fert-hutil-G-inetilisocianaio (3.5
mmol, 662.5 mg) v SO-Cls (3.5 mmol. 0.25 mL) en dictil éter (15 ml).

Aislamiento: evaporacion del disolvente.

Purificacion: cromatogratia de columna de gel de silice (AcOEY hexano, 1:10).
Rendimiento: 0.17 g (14%), sélido marron.

pf 89.8 °C

TH-RMN (CDCL): 1.4 (5. 9H, C(CH3)3): 2.1 (s, 3H. C/13): 4.9 (2d. 2H. CHa-Ph. J= 6.3
Hzj: 7.1-7.5 (m, §H, arom)

“C-RMN (CDCly): 17.8 (CH3): 31.9 (C(CH3)); 35.9 (C(CH3)): 46.2 (CH2-Ph): 126.1:
128.6:128.5: 135.1 (C arom-Bn): 131.5; 150.4; 139.4; 128.1: 129.5: 120.9 (C arom-Ph);
1524 (3-C=0); 163.7 (5-C=0)

Anal. (CypH2aN-0.8). C. H, N, S.

Ejemplo 9

4-Bencil-2-(2-bencil-fenil)-[ 1.2 4 tiadiazolidin-3.5-diona {0

Reactivos: Bencilisotiocianate (6.5 mmol, 0.85 mL), Z-bencilfenil-isocianato (6.5
mimol. 0.82 mL) y SO-Cly (6.5 numol, 0.5 mL) cn dietil éter (25 mL).

Atslamicnto: filtracion de la meycla de reaccion.

Purificacion: recristalizacion a partir de EtOH

Rendimiento: 1.30 g (62%). solidoe blanco.

nl= 1349 °C

'"H-RMN (CDCsy: 3.9 (s. 2H. Ph-CH2-Ph); 4.86 (s. 2H. CH2Ph): 6.9-7.5 (m, 14 H.

arom)
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“C-RMN (CDCEL): 38.1 (Ph-CHo-Ph): 46.1(CH2-Ph); 135.1; 128.5: 128.6: 1292 (C-
B 138.9: 129.9: 131.6; 128.4 127.9; 133.1 (Ph-CH2-Ph): 140.9: 128.7: 128.6: 126.4
(Ph-CH2-Ph): 151.2 (3-C=0); 166.0 (5-C=0)
Anal (CazHgN20-8). C,H. N, S

Ejemplo 10

+-Bencul-2-(4-fenoxifenil)-{ 2. 41tadiazolidin-3.5-diona (1)

Reactivos: Bencilisotiocianato (13 numol, 1.6 mL), 4-fenoxifenil-isocianato (13 mmod.
2.3mL) y SO-Cls (13 mmol. | mL) en dietil éter (50 mL).

Atslamiento: filtracion de la mezela de reaccion.

Puriticacion: recristalizacion a partir de EtQH.,

Rendimiento: 4.12 g (84%). sélido blanco.

pt=83.8 °C

'H-RMN (CDCl): 4.92 (s, 2H, CH2Ph): 7.0-7.6 (m. 14 H. arom)
CC-RMN (CDCL): 46.1 (CHaPh): 134.9: 128.7: 129.1: 128.3 (CH2-PhY: 130.1: 135 7;

TTO.20 150.3 (Ph-O-Ph): 156.3; 119.1; 129.8: 123 8 ( Ph-O-PhY: 1510 (3-C=0): 165.0
(3-C=0)
Anal. (C-3|H1(‘NJO_‘.S). C. H: T\. S.

Métodos Biologicos

Ejemplo 11

Inhibicion de GSK-3[

La acuvidad de GSK-3pB fue determinada incubando una mezcla de enzima
GSK-3 recombinante humana, una fuente de fosfato vy substrato de GSK-3. en presencia
v en ausencia def correspondiente compuesto ensayado. v midiendo Ja actividad GSK-3

¢ esta mezcla.

La Glucogeno Sintasa Quinasa 38 recombinante humana se cnsayo en
MOPS § mM pH 7.3, EDTA 0.2 mM, MgCl; 10 mM v ortovanadato de sodio 0.25 mM

e presencia de 62.5 uM de péptido GS2 (sustrato especifico de la enzima). 0.5 uCi v-
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SP.ATP ¥ ATP no marcado a una concentracion final de 12,3 pM. El volumen final de
ensayvo fue de 20 pl, Despuds de incubar durante 20 minutos a 30 °C. se pipetearon
alicuotas de 15 ul sobre papeles de fosfocclulosa PS1. Los filtros se lavaron coatro
veees durante al menos 10 minutos, ¥ se contaron con 1.5 mi de mezcly de centelleo en
un contador de centelleo.

Los valores [Csy de Tos compuestos fueron calculados analizando tas curvas

de tnhibicion mediante regresion no lineal empleando GraphPad Prism.

Los valores 1Csy (concentracion a la-cual se muestra un 50 % de inhibicion

de la enzima) estan recogidos cn la tabla 1.

Tabla 1.~ valores 1Cs,
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Ejemplo 12

Lnién 3 GSH v BSA

Preparacion de muesiras

Los compuestos (disolucion de trabajo a 1| mM) fucron incubados durante 30
minutos a temperatura ambiente con glutation (Signa) y albumina de suero bovino
(Fraccion V) {Sigma) a concentraciones equimoleculares (1 mM). Despues de cste
tiempo la solucion tue filtrada v analizada mediante HPLC-UV/MS.

Metodoes cromatoerificos

Se reatizd un HPLC con una columna Symmetry C18 (2.ix150mm. 3.5umy)
empleando un modulo de separacion Waters Alliance 2693 provisto de un detector de
fotodiodos 2996 v un espectrémetro de masas ZQ2000 empleado para la separacion
anafitica ¥ para la determinacion de UV y masa. El gradiente empleado para la elucion

fue:
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| TIEMPO (Miv) | % B
0 100 | 0o !
20 0 100 |
2 100 | 0 t
25 100 ‘ 0 J
Flujo: 0.25 mL/mun; temp: 30°C;
Deteccion; 250 nm;
Volumen de Inveccion: 10 uL
Los resultados estan recogidos en 1 Tabla 2.
Tabla 2
: % COMPUESTO NO UNIDG
- COMPULESTO ] . !
| GLUTATION ' ALBUMINA |
L | |
] 1 ‘
| 34.7 80.2 i
- — : !
| 2 | t
. “ 95.0 l 98.0
3 (COMPARATIVO) 15.0 { 54.0
4 32.3 | 672 |
: S R
| 72.0 P 655
o i
52.0 S840 |
— |
: / 310 683 |
| § 504 1 623
; K T 914
; 10 100.0 98.9

(z
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La tabla claramente indica que todos log compuestos. excepto el compuesto
3. ¢l cual no tiene ningin anidlo aromatico. tienen al menos en una de las dos
propicdades ensavadas mas del 50 % de compuesto no unido, También hav algunoes
compuestos con mas del 70 % de compuestos no unidos en los dos ensavos. La
presencia de un grupo aromdtico en posicion 2 (Ry) de las TDZD mejora claramente las
propiedades de estos compuestos. Este efecto es mayo si hay al menos 10 carbonos
aromaticos presentes en el substituyente, o substituyentes electrodonadores. tal como en
los compuestos 5 v 10. también se puede observar que cuando ¢l grupo aromédtico estd
directamente enlazado con el N de la TDZD, los resultados son mejores. Los mujores
resultados fueron obtenidos con feniloxifenilo y alfa-naftilo.

Los datos son claramente mejores que aquellos de los anteriores compuestos
TDZD. De hecho. la 2.4-dibencil-1,2 4-tiadiazolidin-3.5-diona con un substituvente
menor en ta posicion 2 de la tiadiazolidinona proporciona un valor de 17.1 en ¢l ensavo
de glutation v 57.0 en el ensava de albimina, mucho menor que por cjemplo ¢l presente
compuesto 4 que tiene un grupo metilo adicional. y en el intervalo del cjemplo
comparative 3 que no tiene ningn anillo aromatico. Y el compuesto con Ry=benzoilo

descompone durante los ensayos. actuando mucho peor que los compuestos de formula
L.

Ejemplo 13

Permeacion cerebral después de 1a administracion oral e intravenosa

Este cstudio fue realizado en CIDA S.AL. St Perpetua de Mogola
(Barcelona). Espana.

El objetivo de este estudio fue investigar el comportamiento farmacocinética
del compuesto 2 (Ry= alfa-naftilo) y su posible acumulacion en el tejtdo cerchral
después de Ta administracion tanto oral como intravenosa.

En este estudio se emplearon Ratones C57/BLé (15-30g) de los laboratornos
Charles River en Espaiia. Todos los ratones tuvieron acceso libre a la dieta seen. en
torma granulada. estandar para ratones. Habia disponible agua ad libitum. Los ratones
cstuvieron en ayunas durante 4 horas antes del tratamiento. pero con agua ad libium.
Fueron alimentados 2 horas después del tratamiento.

El compuesto 2 fue formulado en 10,0% PEGA400. 10.9% de cremotor on
agua bidestilada. La ruta de administracién fue una Gnica administracion oral a 20 efkg

[

(10 mL'kg} y una (nica administracion intravenosa a 2mg/kg (10 mLkg). Se rcalizé un

b3



[0

[T

27
cxperimento adicional a 200 mg'kg por la via oral solamente para determinar la
proporcionatidad de la absorcidn.

Fueron empleados cuatro animales (2 machos vy 2 hembras) en cada
momento de extraccion. Se heparinizo la sangre, y después de su centrifugacion (3000
rpm. 10 mins. 3°C). se almacenaron dos alicuotas de plasma a 20°C v -30°C hasta su
andlisis (HPLC/MS-MS),

El resumen de los resultados del experimento se muestran en la tabla 3.

Tabla 3
Dosis 200 mg/kg 20 mg/kg |
Cmax | 906134 ng/mL | 904.95 ngimL |

Biodisponibilidad | No evaluado —_.‘_31.87-”72,

- —_— . - o

El compuesto 2 es rapidamente absorbido desde ¢l tracto gastroimntestinal
después de su administracion oral. Se encontréd una vida media de 6 horas después de
una administracion oral de 20 mg/kg. El compuesto 2 mostré una biodisponibilidad del
31.78%. Los niveles del compuesto 2 fucron detectados en ¢l cerebro. tanto después de
st administracidon oral como intravenosa. Esto muesira que Jos compuestos de la
tormula (1) superior tienen buenas propicdades de biodisponibilidad v son adecuados
para st desarrollo como medicamenio para el tratamicnto de enfermedades o

condiciones mediadas por GSK-3.

67
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula general (I)

R R4
7 Rs
R
a Rp Rs
O\T/N
}\l——-S
R,
5 Férmula I
en la cual;
R es un grupo seleccionado entre
HoC-H,C Q
CH—
H,C
|
: L
-~
| O
2

\
-H,C [
|SWhop
\[/
Sy OO0
o X #
oC
IS

10 Rz, Rj, Ry, Rs, Re se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo que tiene de

Ra y Ry son hidrégeno;

uno a ocho 4tomos de carbono substituido o no substituido, -COR5, -C(O)OR5, -CN, -OR;,
-NR7R3, -NO; y halogeno,
R3 v Ry son seleccionados independientemente cada uno de hidrégeno, alquilo substituido o

no substituido que tiene de uno a ocho atomos de carbono;
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en donde las referencias a grupos substituidos se refieren a la unidad especificada que
puede estar substituida en una o més posiciones disponibles con uno o més grupos que se

seleccionan independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, bromo, yodo, ciano,

hidroxilo, y nitro;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Con la condicién de que Ry, Re, Rz, R, Ry, Rs y R no sean todos hidrogeno.

2. Un compuesto seglin la reivindicacién 1 donde R,, R,, R,, R, R, son
independientemente seleccionados de hidrégeno, alquilo que tiene de uno a ocho atomos

de carbono substituido o no substituido, -OH, NH,, o halogeno.

3. Un compuesto segiin la reivindicacién 2, donde R,, R,, R,, R;, R, son H.

4. Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

>

OQ(N?O
s

o*

5. Un compuesto segiin la reivindicacion 1 que tiene la formula:

N

6. Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene la férmula:

7. Un compuesto segin la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

o

O::(N\FO
N~-S

&

N

8. Un compuesto segin la reivindicacion 1 que tiene la formula:

6b
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10. Un compuesto segin la reivindicacién 1 que tiene la formula:

s

oh\/Nro
N-5
oY
<C)
11. Un compuesto segiin la reivindicacién 1 que tiene la férmula;

O

O Myz0
S
12. Un compuesto segdn la reivindicacién 1 que tiene la formula:

£

0L

13. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de féormula () o

10

una sal o solvato del mismo como reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-

12, que comprende reaccionar un isotiocianato substituido con bencilo de formula I1

£?
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Y] Rs

Ra Ry 'Rg

N=C=8
Formula 11

con un compuesto de férmula Ry-N=C=0, en donde R,, R, y R;-R¢ son tal y como se
definen en cualquiera de las reivindicaciones 1-12.

5
14. Un procedimiento segiin la reivindicacién 13 que comprende la reaccion:
N
N=C=s + R;-N=C=0_50,Cly_ oﬁ/ Yo
S—N\
R4
donde R, es como definido en Ia reivindicacién 1.
10

15.Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como
reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-12 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo y un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

63
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Resumen

S¢ proporcionan compuestos tiadiazolidina de férmula 1
R R4

7 Rs

R3

Rp Rg
N—-238
/
R

i

Formuta (D
donde Ry es un grupo organico que tiene al menos 8 atomos seleccionados de C u O, ¢l
cual no esta eniazado directamente con el N a traves de un -C(O)- v que comprende al
menos un anitlo aromatico, y sus composiciones farmacéuticas. Estos compuestos son
imhibidores de GSK-3 selectivos y han mejorado la biodisponibilidad. Son Grtitespara ¢l
tratamiento  de  enfermedades mediadas por GSK-3. entre otras Enfermedad de

Alzheimer, Diabetes de fipo . depresion v dafio cerebral.






