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Ref.. Expediente No. 06094913
Solicitud de patente INHIBIDORES DE GSK-3.
Solicitante: NEUROPHARMA S.A.

Dario Cdrdenas Navas, identificado como aparece al pie de mi firma,
atentamente me dirijo a ese Despacho para aportar las siguientes modificaciones
de forma a la descripcion de la patente en referencia, las correcciones
especificas son las siguientes:

» En pagina 6, el significado dado al término “aralquilo” es obviamente
errdneo ya que corresponde de manera obvia a la definicién de un radical
“acilo”. Para subsanar este error se ha reemplazado el término “aralquilo”
por “acilo”.

e En pdgina 10 de la descripcion, las estructuras de los radicales difeniimetilo
y 2-terbutil-6-metil fenilo presentando un error obvio relacionado con las
valencias del dtomo de carbono fueron corregidas.

o En pdgina 24 de la descripcion, las estructuras de los radicales difenilmetilo,
2-terbutil-6-metil fenilo y adamantilo fueron igualmente corregidas.

e En pdagina 29, reivindicacion 6, las estructuras de los radicales difenimetilo y
2-terbutil-6-metil fenilo también fueron corregidas segun se menciona en el
apartado anterior.

e En pdgina 30, la reivindicacion original 10, incluyendo nueve estructuras
especificas, fue dividida en nueve reivindicaciones, una para cadd
compuesto dando lugar a las nuevas reivindicaciones 10 a 18.

e Lasreivindicaciones 11 a 22 fueron renumeradas 19-30.

Para moyor focm od adjunto nuevo cop:tulo descriptivo corregido, asi como
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AMENDED CLAIMS (CLEAN COFY) 28 APPL. No. 06-094913

CLAIMS

1. Un compuesto de formula general (I)

/

Férmula I
en la cual:
R es un grupo organico con al menos 8 atomos seleccionados de C u O, el cual no esta
enlazado directamente al N a través de un ~C(O)- y el cual comprende al menos un
anillo aromatico;
Ra Rb, Ra, Rs, Ry, Rs, Rg se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alquilo
substituido o no substituido, cicloalquilo substituido o no substituido, alquenilo
substituido o no substituido, arilo substituido o no substituido, heterociclilo substituido
o no substituido, -COR;, -C(O)OR5, -C(O)NR/R3, -C=NR;, -CN, -OR7, -OC(O)R, -
S(O)-R7, -NR7Rg, -NR7C(O)Rg, -NO;,, -N=CR7R3 0 halogeno,
donde R, y Ry, juntos pueden formar un grupo =0, y donde cualquier par R;R;, RoR3,
R3R4, R4R5, R5Re, ReRp 0 R7Rg pueden formar juntos un substituyente ciclico;
tes0,1,2063,
R; y Ry son seleccionados independientemente cada uno de hidrégeno, alquilo
substituido o no substituido, cicloalquilo substituido o no substituido, alquenilo
substituido o no substituido, arilo substituido o no substituido, heterociclilo substituido
0 no substituido, alcoxi substituido o no substituido, ariloxi substituido o no substituido,
halégeno;

o una sal farmacéuticamente aceptable, prodroga o solvato del mismo.
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2. Un compuesto segin la reivindicacion 1 donde R, tiene al menos 10
carbonos aromaticos.

3. Un compuesto segun las reivindicaciones 1 o 2, donde el grupo
aromatico estd directamente enlazado al N de la tiadiazolidina.

4. Un compuesto segin la reivindicacion 3 donde R; es un grupo naftilo
substituido o no substituido.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 4 donde R, es un grupo alfa-
naftilo substituido o no substituido, preferentemente un grupo naftilo no substituido.

6. Un compuesto segin la reivindicacion 1 donde R1 es un grupo

seleccionado de entre:

HyC-H,G Q
CH——
-H,C
|
/C \@'\
I 0

x \

-H,C |

7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-6 donde tanto
R, como R, son H.

8. Un compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-7 donde Rj,
R3, R4, Rs, Rg son independientemente seleccionados de hidrogeno, alquilo substituido o
no substituido, -COR7, -C(O)OR5, -OR37, -NR7Rg, 0 haldgeno, donde R7 y Rg son como
definidos en la reivindicacion 1.

9. Un compuesto segun la reivindicacion 8, donde Rs, Ri, Ry, Rs, Re son H.

10. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:
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>

N

O“:\/ \FO

11. Un compuesto segln la reivindicacion 1 que tiene la formula:

s

O:;(N\FO
N-5
7 %

12. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:

>

13. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:

&

4

N
O::\/ \7;0
N-§

o

o

14. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:

15. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la férmula:
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o

17. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:

g

OR/SITI;FO
@
J

18. Un compuesto segun la reivindicacion 1 que tiene la formula:
S
oy
~ Y
Y
SO

19. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1) o
10 una sal o solvato del mismo como reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-

18, que comprende reaccionar un isotiocianato substituido con bencilo de formula II
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Formula I1

con un compuesto de féormula R,-N=C=0.

20. Un procedimiento segun la reivindicacion 19 que comprende la reaccion:

N

N=C=§ + R;-N=C=0_50,Cl, Oy\ 7/0

S—N
N
Ry

donde Ry es como definido en la reivindicacion 1, preferentemente como definido en la
reivindicacion 6.

21. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como
reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o una sal farmacéuticamente
aceptable, prodroga o solvato del mismo y un excipiente, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

22.Una composicion farmacéutica segin la reivindicacion 21 para
administracion oral.

23.Uso de un compuesto como definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-18 en la preparacion de un medicamento.

24.Uso segun la reivindicacion 23 donde el medicamento es para el
tratamiento de una enfermedad o condicion mediada por GSK-3.

25. Uso segun la reivindicacion 24 donde la enfermedad o condicion es
diabetes, condiciones asociadas con diabetes, condiciones neurodegenerativas cronicas
incluyendo demencias tales como Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson,
Paralisis supranuclear progresiva, panencefalitis esclerosante subaguda, parkinsonismo
postencefalitico, encefalitis pugilistica, complejo parkinsonismo-demencia de Guam,

Enfermedad de Pick, degeneracion corticobasal, demencia frontotemporal, Enfermedad
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de Huntington, demencia asociada a SIDA, esclerosis amiotrofica lateral, esclerosis
multiple o enfermedades neurotraumdticas tales como apoplejia aguda, epilepsia,
desorden del estado animico, tales como depresidon, esquizofrenia y desordenes
bipolares, promocion de la recuperacion funcional post-apoplejia, hemorragia cerebral,
tal como la causada por una angiopatia amiloide cerebral, pérdida del cabello, obesidad,
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, hipertension, sindrome del ovario
poliquistico, sindrome X, isquemia, dafio cerebral, 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 e inmunodeficiencia.

26. Uso segun la reivindicacion 25 donde la enfermedad es la enfermedad de
Alzheimer.

27. Uso segun la reivindicacidn 25 donde la enfermedad es diabetes de tipo
IL.

28. Uso segun la reivindicacion 25 donde la enfermedad es depresion.

29. Uso segun la reivindicacion 25 donde la enfermedad es dafio cerebral.

30. Uso de compuestos de formula (I) como definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1-18 como reactivos para ensayos biologicos, preferentemente como

reactivos para la inhibicion de GSK-3.
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