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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 12-133.089
Solicitud de patente a nombre de CATABASIS
PHARMACEUTICALS, INC.

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Catrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustituciéon adjunta de la sociedad CATABASIS
PHARMACEUTICALS, INC., solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 19471 notificado por fijacién en lista el 22 de octubre de
2013, relacionado con concepto técnico de fondo, para el cual se solicitd
prorroga, me permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
momento del trimite, presento junto con este memorial nuevo capitulo
reivindicatorio en el cual se trealizaron las siguientes modificaciones:

1.1 Como primera medida, se modificé la reivindicacidén independiente 1 con
el fin de definir el acido graso y el conjugado molecular.

1.2  Adicionalmente, se modificaron las reivindicaciones 2, 3, 10, 11 y 12 con el
fin de eliminar el término “opcionalmente” y de definir claramente los

términos “cicloalquilo”, “heterociclo”, “heteroarilo”, “O-atilo”.

1.3 Asi mismo, se eliminaron los términos “hidratos”, “solvatos” y
“profiarmacos” de las reivindicaciones 2, 3, 10, 11 y 12.

1.4  Finalmente, se eliminaron las antiguas reivindicaciones 15 a 20.
En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian

de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad y nivel inventivo planteadas por el
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examinador en su concepto técnico. En cuando al niimero de reivindicaciones
nos permitimos decir que no se paga por reivindicacién adicional dado que el
nuevo capitulo reivindicatorio corresponde en esencia la original y por el cual ya
se pagd dicha tasa.

2. Excepcion a la patentabilidad

En primer lugar, el examinador establecié en su concepto técnico que “E/ objeto
de las reivindicaciones 15 a 20 no es patentable...”, a lo cual el solicitante manifiesta
que dichas clausulas han sido eliminadas del pliego reivindicatorio como se indicé
previamente.

3. Claridad de la solicitud

Respecto a este punto, el solicitante manifiesta que mediante las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concisién a la invencidén descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto técnico.

Ahora bien, el examinador indica en términos generales que el “capitulo
reivindicatorio no estd soportado em la descripcion porque no hay suficientes ejemplos que
demmuestren que se hayan obtenido los compuestos de la formula (I)”, a lo cual el solicitante
muy respetuosamente manifiesta que el analisis realizado por el examinador es
inadecuado toda vez que es logicamente incorrecto que si la preparacion de un
compuesto reivindicado no se ha descrito en la descripcidn, este no puede ser
preparado por un experto en la materia. Las paginas 57-67 de la solicitud
presentada en fase internacional divulgan los Esquemas 1-11 que ensefian al
experto en la materia como preparar toda la amplitud de los compuestos de las
formulas I, IA, IB, IC e II. Las paginas 68-98 divulgan veinticinco (25) Ejemplos
con procedimientos experimentales detallados que ilustran al experto en la
materia cOmo preparar los compuestos de las férmulas I, IA, IB, IC e IL.

Sumado a lo antetiort, el examinador realiz6 un analisis incompleto de la materia
divulgada en las reivindicaciones. Por ejemplo, es incorrecto establecer que los
compuestos preparados deberfan estar limitados a aquellos en donde res 2y s es
6 porque no hay suficientes ejemplos para soportar una reivindicacion mas
amplia. Existen numerosos compuestos preparados y/o enunciados, por ejemplo,
en donde r es 3 y s es 5 (ver reivindicaciéon 13, compuestos 1-71, 1-72, I-97, 1-73,
e 1-74; y paginas 87-88 de la desctipcién como fue presentada en fase
internacional).
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Asi las cosas, es clato que no existe ninguna necesidad de limitar el alcance de la
invencion o reducir el alcance de las reivindicaciones 2, 3, 10, 11 y 12, como lo
pretende erréneamente el examinador.

En consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 14
se ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decisiéon 486.

4, Nivel Inventivo

El examinador establece en su concepto técnico que las antiguas reivindicaciones
1210y 12 a 14 de la presente solicitud carece de nivel inventivo a la luz de los
documentos US 6956059 (D1) y US 5242905 (D2).

De este modo, me permito que el articulo 18 de la Decisién 486 establece que
“Se considerard que una invencidn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica corvespondiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica’.

Asi las cosas, el solicitante manifiesta que la presente invencién tal como se
encuentra definida en las reivindicaciones 1 a 14 cumple con el requisito de nivel
inventivo con relacién a los documentos D1 y D2, tal como se demostrara a
continuacion.

En primer lugar, el solicitante considera importante resaltar el hecho que el
documento D1 divulga una amida de icido nervénico de férmula (I) en donde la
porcién NHX)COOH es un residuo de aminoacido.

D
O

CH;— (CH,)7——CH=CH—(CH,)3—C— NH—(X)—COOR.

Asi, la porcién X puede ser R1-CHY, en donde R1 es una unién, Y es NHR2 y R
puede ser H o un residuo de un acido carboxilico, tal como un 4cido graso C18-
C24 mono o poliinsaturado (ver D1, columna 3, lineas 43-65). Sin embargo, los
inventores de D1 prepararon los compuestos mostrados en las columnas 5-0,
donde estos compuestos preparados no muestran acidos poliinsaturados
vinculados a 4cido nervénico. Por ejemplo, ver los siguientes derivados de lisina
de D1, columnas 5-6. ‘
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Ahora bien, con relacion a D1, una persona versada en la materia no tendria
ninguna razon para reemplazar acido nervénico con acido fumarico para mejorar
la actividad de los compuestos de D1. La caracteristica técnica clave de D1 es
entregar acido nervonico al cerebro (ver D1, columna 1, linea 53 a columna 2,
linea 5; columna 2, lineas 40-44). Dado que la entrega de acido nervonico al
cerebro se logra por medio de la vinculacion de éste a un aminoacido, reemplazar
acido nervonico con acido fumarico en los compuestos de D1, volveria a dicho
documento completamente inoperante, tal como puede ser evidente y claro para
un experto en la materia,

Con referencia a los derivados de lisina en D1, ain si, podria decirse que, el
experto en la materia hubiera cambiado la amida de 4cido nervonico de mano
izquierda a una amida de fumarato, dicha persona versada en la materia no
tendria ninguna razén para intercambiar la amida de acido nervonico de mano
derecha por una amida de acido poliinsaturado. Esto volveria a DI
completamente inoperante, toda vez que no habria ningin medio para entregar el
acido nervonico al cerebro.

De otra parte, resaltamos el hecho que D2 no resuelve ni supera las deficiencias
de D1, ya que D2 describe amidas de aminoacido de acido fumarico para tratar
psoriasis, que es una enfermedad de la piel, donde dicha anterioridad no
menciona ni sugiere en ningun momento ¢l dcido nervonico. Asi, dicho
documento D2 tampoco menciona la operacion de entregar una medicina al
cerebro, ni la entrega de acido nervonico al cerebro. Los acidos grasos tampoco
son descritos ni ensenados en el documento D2, al igual que las amidas de icido
graso.

Por lo tanto, queda completamente claro que una persona versada en la materia

no tendria ninguna razén para ver el documento D2 con el fin de mejorar los
compuestos de D1 y asi mejorar la entrega de dcido nervonico al cerebro.
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De acuerdo con lo anterior, se puede entender y se reconoce que el examinador
ha reconstruido la presente invencion utilizando la descripcion y  las
reivindicaciones como un cianotipo al escoger y seleccionar las caracteristicas de
la presente invencion a pattir de los documentos D1 y D2, lo cual se entiende
como una reconstruccion clasica de tipo retrospectivo o “hindsight”, lo cual es
completamente inadecuado e inaceptable y por lo cual, las objeciones realizadas a
la presente invencion por nivel inventivo se deben retirar.

En consecuencia, las nuevas reivindicaciones 1 a 14 cumplen con el requisito de
nivel inventivo, tal como se define en el articulo 18 de la Decision 486 y como se
explica detalladamente en ¢l Manual Andino y la Guia para Examinadores de la
Superintendencia de Industria y Comercio.

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memorial y los argumentos anteriormente mencionados, la
presente solicitud cumple cabalmente con los requisitos de claridad y nivel
inventivo respecto al conjugado molecular y los compuestos expuestos en el
nuevo capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese
despacho se sitva reconocer estos requisitos y conceder el privilegio de patente
de invencion a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

T.P 147463 del C§J
notificaciones(@clarkemodet.com.co
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REIVINDICACIONES

. Un conjugado molecular gue comprende un fumarato y
un 4acido graso en donde el conjugado molecular es capaz de
hidrélisis in vivo para producir Fumarato libre y &acido graso

libre en donde el &cido graso es seleccionado de é&cido all-

cis-7,10,13-hexadecatrienocico, acido a-linolenico, acido
estearidonico, acido eicosatrienoico, acido
eicosatetraenoico, acido eicosapentaenoico, acido
docosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acido
tetracosapentaenoico, dcido tetracosahexaenoico y acido
lipoico.
2s Un compuesto de la férmula I:
0 p
(@] bb cc
W, W
— L Z
o aa m dd
/ n q
Rs 0
I

o una de sus sales, enantiémeros o estereoisdémeros
farmacéuticamente aceptables del mismo;

en donde

cada W; y W, es, de modo independiente, cero, O, S, NH o
NR o W, y W, se pueden tomar juntos para formar un grupo
imidazolidina o piperazina sustituido o no sustituido;

cada a, b, ¢ y d, es, de modo independiente, -H, -D,
CH;, -OCH;, -OCH,CH3, -C(Q)OR, -0-Z o bencilo o dos de a, b, c
y d se pueden tomar juntos, junto con el carbono individual
al que estan unidos, para formar un cicloalquilo que contiene
3-6 4&atomos de carbono o un heterociclo el cual es un
hidrocarburo moniciclico o biciclico gue contiene 3-12 atomos
de carbono en donde por lo menos uno de los atomos de carbono
es sustituido con un C, N o §5;

cada n, o, py q es, de modo independiente, 0, 1 & 2;

cada L es, de modo independiente, cerc, -0-, -C(0)-, -S-—

, -5(0)-, -S(0)2—-, -S-S—-, -(alquilo C;-C¢)-, -(cicloalquiloe
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C3—Cg¢)—, un heterociclo el cual es un hidrocarburo monociclico
o biciclico gue contiene 3-12 atomos de carbono en donde por
lo mencs unc de los Atomos de carbono es sustituido con un O,
N, o S; un heterocarilo, el cual es una estructura de anillo
monociclico o biciclico que tiene 5 a 12 atomos de anillo en
donde unc o més de los atomos de anillo es un heteroatomo,

tal como N, O, o S y en donde uno o mas anillos de la

HO\\§OH
bl

estructura de anillo biciclico es aromatice,
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en donde la representacién de L no estéa limitada
direccionalmente de izquierda a derecha tal como se
representa, mas bien del lado izquierdo o el lado derecho de
L se puede unir con el lado W; del compuesto de la Férmula I;

cada R¢ es, de modo independiente, -H, -D, -algquilo C;-
Cs;, -haldégeno, ciano, oxo, tiooxo, -OH, -C(O)alquilo Ci-C4, -
O-arilo, en donde arile significa c¢iclico, grupos de
hidrocarburo aromatico que tiene 1 a 2 anillos aromaticos, -
O-bencilo, -0C(0)algquilo C;-Cs;, —-algueno C;-C3, -alquino C;-Cj,
-C(0)alguilo C;-C4, -NHz, -NH(algquilo C;-Cj3), -N(algquilo C;-
Cs)2, -NH(C(O)alquilo C;-C3), -N(C(O)alguilo C;-C3)2, -SH, -
S(alquilo C;-C3), -S(0)alquilo C;-C3, -S(O)zalquilo C;-Cs:

cada g es, de modo independiente, 2, 3 & 4;

cada h es, de modo independiente, 1, 2, 3 6 4;

cada m es, de modo independiente, 0, 1, 2 6 3; si m es
més de 1, entonces L pueden ser iguales o diferentes;

cada ml es, de modo independiente, 0, 1, 2 &6 3;

kes 0, 1, 2 & 3;

z.es 1; 2 & 3;
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cada R; es, de modo independiente, H o alquilo C;-Cs
sustituido o no sustituido, en donde una unidad de metileno
del algquilo C;-C¢ puede ser sustituido o no sustituido con O ©
NR y en NR4R;, ambos Ry, cuando se toman junto con el nitrdgeno
al que estédn unidos, pueden formar un anillo heterociclico
tales como una pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina
o: pirrol;

cada Z es, de modo independiente, H,

Ry R,

~

siempre gue

haya al menos un

t

JM”\*W

R1 Ry
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en el compuesto;

cada t es, de modo independiente, 0 & 1;

cada r es, de modo independiente, 2, 3 & 7;

cada s es, de modo independiente, 3, 5 & 6;

cada v es, de modo independiente, 1, 2 6 6;

cada R; y Ry es, de modo independiente, -H, -D, -alquilo
C1-C4, -haldgenc, -OH, -C(0O)alguilo C;-C4, -O-arilo, en donde
arilo significa grupos de hidrocarburo aromatico ciclico que
tienen de 1 a 2 anillos aromaticos, -O-bencilo, -0C(O)algquilo
C1—-C4, -alqueno C;-Ci, —-alquino C;-C3, —-C(0O)alquilo C;-C4, —NHz,
-NH (alguilo C;-C3), -N(alquilo C;-Cj3)2, -NH(C(O)alguilo C;-C3),
-N(C(0)alquiloe C;-Ci)2, -SH, -S(alguile C;-C3), -S(O)alquilo
C;-Cs, —-S(0)zalquilo C;-Cj3:

cada R; es, de modo independiente, H, -alquilec C;-Cs O -
C (CH20H) 2:

cada Rs es, de modo independiente, e, H o alquilo C;-Cjo
lineal o ramificado que puede estar sustituido o no
sustituido con OH, NH,, COsR, CONH,, fenilo, Cg¢H4OH, imidazol o
arginina;

cada e es, de modo independiente, H o cualquiera de las
cadenas laterales de los aminodcidos naturales;

cada R es, de modo independiente, -H, -C;-C; alquilo o
alquilo C;-C4; lineal o ramificado sustituidc o no sustituido
con OH o haldgeno;

siempre que

cuando cada uno de m, n, o, py q es 0, Wy y Wz son cada

uno cero y 2 es
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entonces t debe ser 0;
cuando cada uno dem, n, o, py ges 0 y W, y W, son cada

uno cerc, entonces Z no debe ser
v S

R1 Ry

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde el compuesto es de la fdérmula IA:
Q P
(9] bb cc
W1 W2
e E

5 aa m dd

o n q
R 0

o) una sal, enantiémero o estereocisémero

farmacéuticamente aceptables del mismo;

en donde

cada W; y W, es, de modo independiente, cero, O, S, NH o
NR o W; y Wy, se pueden tomar juntos para formar un grupo
imidazolidina o piperazina sustituido o no sustituido;

cada a, b, ¢ y d es, de modo independiente, -H, -D, -
CH;, -OCH;, -OCH,CH3, -C(O)OR o bencilo o dos de a, b, ¢ y d
se pueden tomar juntos, junto con el carbono individual al
que estan unidos, para formar un cicloalquilo que contiene 3-
6 Atomos de carbono o un heterocicle el cual es un
hidrocarburo monociclico o biciclico que contiene 3-12 atomos
de carbono en donde por lo menos uno de los dtomos de carbono
es sustituido con un 0, N, o S:

cada n, o, p y g es, de modo independiente, 0, 1 & 2;
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cada L es, de modo independiente, cero, -0-, -C(Q)-, -S-
, -S(0)-, =-S(0)»—, -S-8-, -(alquilo C;-Cg)-, -—(cicloalquilo

C3-C¢)—, un heterociclo el cual es un hidrocarburo monociclico
o biciclico que contiene 3-12 atomos de carbono en donde por
5 lo menos uno de los atomos de carbono es sustituido con un O,
N, o S; un heterocarilo el cual es una estructura de anillo
monociclico o biciclico que tiene 5 a 12 dtomos de anillo en
donde uno o mas atomos de anillo es un heterodtomo, tal como
N, O, o S y en donde uno o mas anillos de la estructura de

10 anillo biciclico es aromatico,

HO i
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en donde la
direccionalmente de
representa,

100 L se puede unir con el lado W,

IA;

cada Rg es,

Cs, —halodgeno,

O-arilo,

15 aromatico ciclico que
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representacién de L no esta limitada
izquierda a derecha tal como se

mas bien del lado izquierdo o el lado derecho de

del compuesto de la férmula

de modo independiente, -H, -D, -alquilo C;-

ciano, oxo, tiooxo, -OH, -C(0)alquilo Ci-C4, -
donde arilo significa grupos de hidrocarburo
tienen 1 a 2 anillos aromAdticos, -0-

-alqueno C;-C3, -alquino C;-Cj,

-N(alquilo C;-Cj) 2,

—-NHz, _NH(aquilo C1—~C3) ;
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-NH (C(0)alguilo C;-C3), -N(C(0O)algquilo C;-C3)2, —-SH, -S(alquilo
C;-C3), -S(0)alguilo C;-C;3, -S(0)zalquilo C;-Cjs;

cada g es, de modo independiente, 2, 3 6 4;

cada h es, de modo independiente, 1, 2, 3 & 4;

cada m es, de modo independiente, 0, 1, 2 & 3; si m es
mas de 1, entonces L pueden ser iguales o diferentes;

cada ml es, de modo independiente, 0, 1, 2 6 3;

K €58 0 1; 2 @ 3G

z es L1y 26 3;

cada Ry es, de modo independiente, H o alquilo C;-Cg
sustituido o no sustituido, en donde una unidad de metileno
del alguilo C;—Cs; puede ser sustituido o no sustituido con O ©
NR y en NR4R;, ambos Ry, cuando se toman junto con el nitrbégeno
al que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico
tales como una pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina
o pirrol;

cada R; es, de modo independiente, H, -alquilo C;-C¢ O -
C(CH20H) 27

cada Rs es, de modo independiente, e, H o alquilo C;-Cio
lineal o ramificado gque puede estar sustituido o no
sustituido con OH, NH,, CO,R, CONH,, fenilo, CgH,0H, imidazol o
arginina;

cada e es, de modo independiente, H o cualquiera de las
cadenas laterales de los aminodcidos naturales;

cada R es, de modo independiente, -H o alquilo C;-C4
lineal o ramificado sustituido o no sustituido con OH o

haldégeno.

4., El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde W; y W; son cada uno NH.

5. E1l compuesto de acuerdeo con la reivindicacién 2, en

donde cada de n, o, py g es 1.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, en

donde dos de n, o, p Yy g son cada uno 1.
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7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde dos de n, o, py q cada 1 y los otros dos son cada uno

0.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde m es 1.

9. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde L estéa seleccionadeo de -0-, —-N(R4)-,
2y, :jiv/\\
WO, % y ¥ ;.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 2, en

donde el compuesto es de la férmula IB:

0 p
0 bb oh o
W, W,
e L
m dd
aa
}D n q
Rz O

IB

(o} una sal, enantidémero o estereoisdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo;

en donde

cada W, y W, es, de modo independiente, cero, O, §, NH ©
NR o Wy y Wz, se pueden tomar juntos para formar un grupo
imidazolidina o piperazina sustituido o no sustituido;

cada a, b, ¢ y d es, de modo independiente, -H, -D, -
CH;, -OCH;, -OCH,CH3;, -C(O)OR o bencilo o dcs de a, b, ¢ y d
se pueden tomar juntos, junto con el carbono individual al
que estdn unidos, para formar un cicloalquilo que contiene 3-
6 Atomos de <carbono o un heterocicle el cual es un
hidrocarburo monociclice o biciclico que contiene 3-12 &tomos
de carbono en donde por lo menos uno de los atomos de carbono

es sustituido con un O, N, o S;
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cada n, o, p y g es, de mode independiente, 0, 1 6 2;

cada L es, de modo independiente, cero, -0-, -C(0O)-, -S-
, =-8(0)=-, -8(0)>-, -8-5-, -(alguilo C;-Cs}-, -(cicloalguilo
C3-C¢) -, un heterociclo el cual es un hidrocarburo monociclico

5 o biciclico que contiene 3-12 atomos de carbono en donde por
lo menos uno de los atomos de carbono es sustituido con un O,
N, o S:; un heterocarilo el cual es una estructura de anillo
monociclico o biciclico que tiene 5 a 12 &tomos de anillo en
donde uno o mas de los &atomos de anillo es un hetercatomeo,
10 tal come N, O, © S y en donde uno o mas anillos de la

estructura de anillo biciclico es aromatico,

HO OH
%)k
$R4R4 R OR 0] )]

Ry CHag O z Oi I
_N FTL BN
A T 2 T S S " S
HO - HO OH
kg)k %)k
9] (@]
e it o ;s é N ,

)
o}\_ A o’z

0 O
Ry-py-Ré R‘NJ-LR Rep-2 ) %}1 i—S s
- m)\f, N , a/'\;r', A & o
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. ) {R ] (R|6}m1
(Re)m1 6)m1
¢ ki g i_\ (Rg)m1 (Rg)m1 ;EN/—\
¥, F N N , N , ,
(Rs)m
Vam
Q%th—'
(Rg)m1 (Rg)m1 (Rg)m1
W My A (el (Ts)'“‘
. ‘S =

S N— 0=s N ) N /1 -
bl el H E—N\Z:N—E §—N\QN—§

%\ (Re)m
g
3

(Rg)m1
(Re)"fH Rs m1
{Rﬁ)m1
(Re)m (Re)ms ( é)
C i ) J(Rg)m
& k LT Ny S "
5 (Rg)m1 , (Rg)m1 (Ra|n1 , , ,
(Rg)m1 (Re)mt "T’"
|'\ s |'\ A N
— Ra)m
(< (Re)m1 iy IWZ .
6/m1
ol T (e TRl \,Nd\/‘& : -\x
N k \
m v ‘ .nl.-\m , (Rﬁ)m‘t i "ré

en donde la representacién de L no esta limitada
direccionalmente de izquierda a derecha tal como  se
representa, mads bien del lado izquierdo o el lado derecho de
10 L se puede unir con el lado W; del compuesto de la formula
IB;
cada Rz es, de modo independiente, -H, -D, -alquilo C;-
Cs, —haldgeno, ciano, oxo, tiooxo, -OH, -C(0)alquilo C;-Cy4,
O-arilo, en donde arilo significa grupos de hidrocarburo
15 aromatico ciclico que tienen 1 a 2 anillos aromaticos, -0O-
bencilo, -0C(0)alquilo C;-C4, —algqueno C;-Cs;, —alquino Ci-Cs,
C(0)alguilo C;-C4, -NH;, -NH(algquilo C;-Cj3), -N(alguilo C;-C3):2
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-NH (C (0)alquilo C;-Cj3), -N(C(O)alquilo C;-C3)2, -SH, -S(alquilo
C;-C3), —-S(0)alguilo C;-C3, -S(0O)zalquilo C;-Cs;

cada g es, de modo independiente, 2, 3 6 4;

cada h es, de modo independiente, 1, 2, 3 ¢ 4;

cada m es, de modo independiente, 0, 1, 2 é 3; si m es
més de 1, entonces L pueden ser iguales o diferentes;

cada ml es, de modo independiente, 0, 1, 2 & 3;

k es 0; 1; 2 6 3;

z eg 1. 2 .0 33

cada R; es, de modo independiente, H o alquilo C;-Cg
sustituido o no sustituido, en donde una unidad de metileno
del alquilo C;-Cg puede ser sustituido o no sustituido con O o
NR y en NR4Rq, ambos R,;, cuando se toman junto con el nitrdgeno
al que estadn unidos, pueden formar un anillo heterociclico
tales como una pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina
o pirrol;

cada R; es, de modo independiente, H, -alquilo C;-Cg o -
C (CHzO0H) 27

cada Ry es, de modo independiente, e, H o alquilo C;-Cip
lineal o ramificado que puede estar sustituide o no
sustituido con OH, NH,, CO;R, CONH,, fenilo, CgHsOH, imidazol o©
arginina;

cada e es, de modo independiente, H o cualquiera de las
cadenas laterales de los aminocdcidos naturales;

cada R es, de modo independiente, -H o alquilo C;-Cy4
lineal o ramificado sustituido o no sustituido con OH o©

haldgeno.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, en

donde el compuesto es de la férmula IC:

o P
(0] bb cc S-S
Wy Wa \n/\/‘\/\)
— E
aa .2 dd o
/O n q
R, ©

1C
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o una de sus sales, enantidmeros o estereoisdmeros
farmacéuticamente aceptables:

en donde

cada W; y W, es, de modo independiente, cero, O, S, NH o
NR o W; y W;, se pueden tomar juntos para formar un grupo
imidazolidina o piperazina sustituido o no sustituido;

cada a, b, ¢ y d es, de modo independiente, -H, -D, -
CH3, —-OCH;, -OCH;CH;, -C(O)OR o bencilo o dos de a, b, ¢ y d
se pueden tomar juntos, junto con el carbono individual al
que estan unidos, para formar un cicloalquilo el cual es un
hidrocarburo ciclico que contiene 3-6 Aatomos de carbono o
heterocicle el cual es un hidrocarburo monociclico o
biciclico gue contiene 3-12 &tomos de carbono en donde por lo

menos uno de los atomos de carbono es sustituido con un O, N,

o S;
cada n, o, py g es, de modo independiente, 0, 1 6 2;
cada L es, de modo independiente, cero, -0-, -C(0)-, -S-
, -5(0)-, -S5(0)2-, -S-5-, -(alguilo C;-Cg)—, =-(cicloalquilo
C3-Cg)—, un heterociclo el cual es un hidrocarburo monociclico

o biciclico que contiene 3-12 atomos de carbono en donde por
lo menos uno de los atomos de carbcno es sustituido con un O,
N, o S:; un heterocarilo el cual es una estructura de anillo
monociclico o biciclico que tiene 5 a 12 &tomos de anillo en
donde uno o mas de los &tomos de anillo es un heteroatomo,
tal como N, 0, o S y en donde uno o mas anillos de la

estructura de anillo biciclico es aromatico,



Flh
N
Ty % )

NRRs
(CH,)g

T

HO

HO

OH
OR o o)k
O0=-R z 0
A e
b S S A . e A A
HO OH
o o)k
OR R
! Hﬂ;ﬁ/\;’ ke Jé‘ E/J\;
0

(Te)m

Re)m Ré)m e

f-\f)\’ o=
N—E =N N-—§ k/N\

L . , ~

(Re)m
o. /_IE\1 (Re)m1 (Re)m1
W N— | |



15

20

(Rg)M (Re)m4
, (Flaﬁ),m Lyt "Nt
(Re)m (Re)m
O, O, Sy G (e
Romi ¥ (Rem ¥ B . e . ke ,
(Rg)m1 (Rg)m1 T
|'\ -1 ’*\ o N
(Rﬁ)m‘I {Rﬁ)rrﬂ z
'\W (Re)m
7 Rolns SR T Rohn k,mhj\/‘% (1
| \ 2
-.N'U\-I' v ..'vw » .nL.-u ’ (Rﬁ)m1 ’ 4] \:H ;

en donde la representacién de L no esta limitada
direccionalmente de izquierda a derecha tal como se
representa, mas bien del lado izquierdo o el lado derecho de
L se puede unir con el lado W; del compuesto de la fdérmula
T

cada Rg es, de modo independiente, -H, -D, -alquilo C;-
Cs, -haldgeno, ciano, oxo, tiooxo, -0OH, -C(0)alguilo Ci1-C,s, -
O-arilo, en donde arilo significa grupos de hidrocarburo
aromatico ciclico que tienen 1 a 2 anillos aromaticos, -0-
bencilo, -0OC(0)alquilo C;-C4, -alqueno C;-C;, -alquino C;-Csz, -
C(0)algquilo C;-C4, —-NHz, -NH(alquilo C;-C3), -N(algquilo C;-C3):
-NH(C(O)alguilo C;-C3), -N(C(O)alguilo C;-Cj3)z, —-SH, -S(alquilo
C1=C3)» =S{0Yalguile €i—Ca, -S(0)zalguilo Ci-Cs:

cada g es, de modo independiente, 2, 3 & 4;

cada h es, de modo independiente, 1, 2, 3 & 4;

cada m es, de modo independiente, 0, 1, 2 é 3; si m es
mas de 1, entonces L pueden ser iguales o diferentes;

cada ml es, de modo independiente, 0, 1, 2 & 3;

k es 0, 1, 2 6 3;

z es 1, 2 6 3:

cada Ry es, de modo independiente, H o alquilo C;-Ce
sustituido o no sustituido, en donde una unidad de metileno
del alquilo C;-Cs se puede sustituir o no sustituir con O o NR
y en NR4R;, ambos Rg;, cuando se toman junto con el nitrégeno al

que estan unidos, pueden formar un anillo heterociclico tales
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como una pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina o
pirrol;

cada Ry es, de modo independiente, H, -alquilo C;-Cs 0 -
C(CH20H) 3;

cada Rs; es, de modo independiente, e, H o alquilo C1-C1l0
lineal o ramificado que puede estar sustituide o no
sustituido con OH, NH,, CO>R, CONH,, fenilo, CgHs0H, imidazol o
arginina;

cada e es, de modo independiente, H o cualquiera de las
cadenas laterales de los aminodcidos naturales;

cada R es, de modo independiente, -H o alquilo C;-C4
lineal o ramificado sustituido o no sustituide con OH o

halégeno.

12. Un compuesto de la fdérmula II:

L

o una de sus sales, enantidmeros o estereoisdmeros
farmacéuticamente aceptables;

en donde

cada W;,W;, Wy," y Wy' es, de modo independiente, cero, O,
S, NH o NR o W; y W, o W' y W' se pueden tomar juntos para
formar un grupo imidazolidina o piperazina sustituide © no
sustituido;

cada a, b, ¢ d, a', b', c' y d' es, de modo
independiente, -H, -D, -CHs;, -0OCHz, -OCHzCH3;, -C(O)OR, -0-Z2 o
bencilo o dos de a, b, ¢ y d o dos cualesquiera de a', b', c'
y d' se pueden tomar juntos, junto con el carbono individual
al que estan unidos, para formar un cicloalquilo que contiene

3-6 Aatomos de carbono o  heterociclo el cual es un

hidrocarburo monociclico o biciclico que contiene 3-12 atomos
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de carbono en donde por lo menos uno de los atomos de carbono
es sustituido con un O, N, o S§;

cada T, G P g My o', B ¥V 9 es, de modo
independiente, 0, 1 6 2;

cada L y L' es, de modo independiente, cero, -0-, -C(O)-
. =5, =50 )=, -5(0) 2, =5=6- -(alquilo Ci-Cg) =, —
(cicloalguilo C3—Cg) —, un heterociclo el cual es un
hidrocarburo monociclico o biciclico que contiene 3-6 atomos
de carbono o Theterociclo el cual es un hidrocarburo
monociclice o biciclico que contiene 3-12 &tomos de carbono
en donde por lo menos uno de los atomes de carbono es
sustituido con un 0O, N, o S; un hetercariloc el cual es una
estructura de anillec monociclico o biciclico que tiene 5 a 12

Atomos de anillo en donde unc o mas de los atomos de anillo

es un hetercatomo, tal como, N, O, o S y en donde uno o mas

HO%OH
5

de la estructura de anillo biciclico es aromatico,

NR.R,
Rs CHyg  OF
e, owNy Y, W ‘v‘ “

HO - HO%OH
OR :g ) k OR Oy, O )k R
0 0] o

R

i .
0
o}\_ A o’Z
N N
i ] )
Re~n-"4 R‘“NJ\R R-n-Z % s N—
N m)\;r', m/l\,f*, ’ffo\/\oﬁ, ,
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Rg)m
ér‘ /E-Rs)m1 ‘;‘ (lﬁ) 1 (Rg)m1 (Re)m1 e’l‘ﬁ-.N/_\
Y O EL Y A N N3
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(Rs)nﬂ
!
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WO AT e O
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j
% f< T (Re)m1 Y “T%z i
N~ &/m1
~(Re)m T~Rem SR g g
N ~

| (Rﬁ)m1
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en donde la representacién de L y L' no esta limitada
direccionalmente de izquierda a derecha tal como se
representa, mds bien del lado izquierdo o el lado derecho de
L y L' se puede unir con el lado W; o W;' del compuesto de la
férmula II, respectivamente;

cada Rg es, de modo independiente, -H, -D, -alquilo C;-
Cs, -halégeno, ciano, oxo, tiooxo, -OH, -C(0O)alguilo C;-C4, -
O-arilo, en donde arilo significa grupos de hidrocarburo
aromatico ciclice gue tiene 1 a 2 anillos aroméaticos, -0-
bencilo, -0C(0)alguilo C;-C4, —-alqueno C;—-Cz, -algquino C1-C;, -
C(0)algquilo C;-C4, -NH;, -NH(alquilo C;-Cj3), -N{alquilo C;-Cj)a2,
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-NH(C (0)alquilo C;-C3), -N(C(O)algquilo C;-C3):, —-SH, -S(alquilo
Ci1-C3), -8{0)alquile €;-C;, -=S{0)zalgquilo Ci-Cjy;

cada g es, de modo independiente, 2, 3 & 4;

cada h es, de modo independiente, 1, 2, 3 & 4;

cada m y m' es, de modo independiente, 0, 1, 2 6 3; si m
es mas de 1, entonces L o L' pueden ser iguales o diferentes;

cada ml es, de modo independiente, 0, 1, 2 & 3;

k es 0; I, 2 & 33

z es 1, 2 6 3;

cada Ry es, de modec independiente, H o alquilo C;-Cg
sustituido o no sustituido, en donde una unidad de metilenc
del alguilo C;-Cg se puede sustituir o no sustituir con O o NR
y en NRyR; ambos Ry, cuando se toman junto con el nitrégeno al
gue estdn unidos, pueden formar un anillo heterociclico tales
como una pirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina o
PLEFOL;

cada Z y Z' es, de modo independiente, H,

Ry R,

; O

(o)
}LLJK/\/“%

siempre que

haya al menos un
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WW%

R R

(0)"
E—LLJ\/\/m(ﬁ

en el compuesto;
cada t es, de modo independiente, ol Air
cada s es, de modo independiente, 3, 5 ¢ 6;

0

cada r es, de modo independiente, 2, 3 & 7:
3
1, 2 & 6;

cada v es, de modo independiente,

cada R; y R, es, de modo independiente, -H, -D, -alquilo
C:1-C4, -haldbgeno, -OH, -C(O)alquiloc C;-C4, -O-arilec, en donde
arilo significa grupos de hidrocarburo aromdtico ciclico que
tienen 1 a 2 anillos aromaticos, -0-bencilo, -0C(0)alguilo
C,-C4, -algqueno C;-C;3, -alquino C;-C3;, -C(0O)alquilo C;-C4, -NHg,
-NH (alquilo C;-C3), -N(alguilo C;-C3)2, -NH(C(O)alquilo C;-Cs),
-N(C(0)alguile C;-C3)2, =-SH, -S(alguilo C;-C3), -S(0)alguilo
C1—Ci, -S(0)zalguile €;-Cj;

cada R; es, de modo independiente, H, -alquilo C;-C¢ 0 -
C (CH,0H) 2

cada Rs es, de modo independiente, e, H o alquilo C;-Cjo
lineal o ramificado gque puede estar sustituido o no
sustituido con OH, NH,, CO;R, CONH;, fenilo, CgH4OH, imidazol o
arginina;

cada e es, de modo independiente, H o cualquiera de las
cadenas laterales de los aminocadcidos naturales;

cada R es, de modo independiente, -H o alquilo C;-C4
lineal o ramificado sustituide o no sustituido con OH o
halégeno;

siempre que
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cuando cada uno de m, n, o, py q es 0, W; y Wy, son cada

uno cero y Z es

F Q

(0)'

5 entonces t debe ser 0;
cuandoc cada uno de m', n', o', p

son cada uno cero y Z' es

s O

(0)*

10 entonces t debe ser 0; y
cuando cada uno dem, n, o, py ges 0y W, y Wy son cada

r

uno cero o cuando cada uno de m’, n', o', p' y q', es 0, W'

y W,' son cada uno cero, entonces Z o Z' no debe ser
@]
Vv S
Ry R,
15
13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 2, en

donde el compuesto estd seleccionado del grupo que consiste

en:
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4=(2~(42; T2, 102,132,162, 192 )—-docosa—4,7,; 10,13, 16,19~
hexaenamidoetilamino)-4-oxobut-2-encato de (E)-metilo (I-1):;
4=(2—~{5%,82,11%,142,178) =1¢cosa-9,8,11,14,17~
pentaenamidoetilamino)-4-oxobut-2-encato de (E)-metilo (I-2);
A-{2=(2—-{42,72,10%,; 132,162;192)~docosa-4,7 10,13, 16,19~
hexaenamidoetoxi)etilamino)-4-oxobut-2-encato de (E})-metilo
(I-3);

acido (&)—6-((42,72,102,132,16Z7,192) ~docasa-4, 7,10, 1L3,16,19~

hexaenamido)-2-( (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexancico (I-

7);

dcido (8)—-6—({5%2,8%2,112,14%Z,172)-icosa~5,8,11,14,17~
pentaenamido) -2-( (E) -4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoico
(T=H1) :

6-((42,72,102,13%2,16Z,192)-docosa—-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido)-2-((E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoatoc de
{S) ~1,3-dihidroxiprepan—2-ilg (I~8);
6=((5%2,8%2,11Z,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) -2-
((E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanocato de (ey=1,3=
dihidroxipropan-2-ilo (I-96);

acido (8)-2-((4%Z,72,10%,132,162,192)~docosa~4, 1,10,13,16,19~
hexaenamido) -6-( (E) ~4d-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoico (I-
10);

acido (§8)-2-((52,82,11%2,14%Z,17Z)-1icosa-5,8,11,14,17-
pentaenamido) -6-( (E) —4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoico
(I=72) ;

2-((42,72,102;13Z,16Z,192) ~docosa-4;7,10;13,16,19-
hexaenamido) -6- ( (E) -4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanocato de
(§)-1,3-dihidroxipropan-2-ilec (I-11);
2={(52,82,112,142,178)~1Tees5-5,8, 11,14, 1 -pentasnamide) =6~
((BE)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoato de (8)=1,3~
dihidroxipropan-2-ilo (I-97);

4-(2-(2-(4%,72,102,132,16Z,192) -docosa—-4,7,10,13,16, 19~
hexaenamidoetilamino)etilamino)-4-oxobut-2-enoatoe de (E) -

metilo (I-24);
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4-(2-(2-(5%2,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenamidoetilamino)etilamino)—-4-oxocbut-2-enocatec de (E)—
metilo (I-73);
4-(2—-((2-(42,7%, 102,132, 162,19Z2)—-docosa—4,7,10;13;16, 19~
hexaenamidoetil) (metil)amino)etilamino)-4-oxobut-2-encato de
(E)-metilo (I-4);

4={2-((2~(52,82,11%,142, 11%8)~icosa-5,8,11,14, 17-
pentaenamidoetil) (metil)amino)etilamino)-4-oxobut-2-enocato de
(E)-metilo (I-74);

acido (8)=5-((42,72,102,132,16Z,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido)-2-( (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamide) pentanoico
(I-80);

gcido (8)y—-2-({4%2,72,10%2,132;162,192)-docesa-4,7,10;13,16,19-
hexaenamido)-5-( (E) -4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentanoico
(I-81)

5-((42,72,102,132, 16%Z,19Z2) -docesa—4,7,10,13,16, 19—
hexaenamido)-2-((E) -4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentancate de
(8)-1,3-dihidroxipropan—-2-ilo (I-82);
2-((42,7Z,10Z,13Z,16Z,182)-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido) -5-( (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentancate de
(8) —1,3—-dihidroxipropan—-2-ilé (I-83):

acido (8)-5-((5%,82,112,14Z,172)-icosa-5,8,11,14,17-
pentaenamido) -2-( (E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentanoico

(I-84) ;

acido (§y—2-((5%,82,112,142,172)-icesa=5,8,11,14,17-
pentaenamido)-5-( (E) -4-metoxi-4-oxobut-2-enamido)pentanoico
(I-85);

5-((5Z,82,112,142,172) -icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) -2-
((E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentanocato de fey=11,.3
dihidroxipropan-2-ilo (I-86);
2-((52,8%,112,1472,172)-icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) -5-
((E)-4-metoxi-4-oxobut-2-enamido) pentanoato de {8y, 3~
dihidroxipropan-2-ilo (I-87);
4-(2-(42,72,102,132,16Z,192)-docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaenamidoetilamino)-4-oxobut-2-encato de (E)-etilo (I-66):
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§=1{2~(57; 82;117; 14Z;172) ~icesa—5;8,;11, 14,17
pentaenamidoetilaminc)-4-oxobut-2-enocato de (E)-etilo (I-75);

acido (S)-6-((42,72,102,13Z,16Z2,19%) -docosa-4,7,10,13,16,19-

hexaenamido)-2-( (E)-4-etoxl-4-oxobut-2-enamido) hexanoico (I-
69) ;
acido (S)-2-((E)-4-etoxi-4-oxobut—-Z2-enamido)-6-

((5Z,82,112,142,172)-icosa-5,8,11,14,17-

pentaenamido) hexanoico (I-76);

6= (42, 72; 102,138, 162,1%2) ~docosa—4,7,10;13,16, L2~
hexaenamido)-2-( (E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoato de
(8§)-1,3-dihidroxipropan-2-ilo (I-98);
2-({(E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido)-6-((5%,82,11%Z,14%,172) -
icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) hexanoato de (8)=, 3=
dihidroxipropan-2-ilo (I-99);

dcido (8)-2-((42,72,102,137,16Z2,192)~-docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido) -6-( (E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) hexancico (I-
70) ;

acido (S)-6-( (E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) -2~
((52.8%,11%, 142,17%2)—icosa—-5,.8,11,14,17~

pentaenamido) hexanoico (I-77);

2-((48;72,102,13%; 162,1892)—~decosa—4,;7,10,; 13,16, 1.9~
hexaenamido)-6-( (E) -4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) hexanoato de
(8) =1,3-dihidroxipropan-2-ilo (I-~100);
6-((E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido)-2-((52,82,11%2,142,172) -
icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) hexanoato de (Sy=L.3=
dihidroxipropan-2-ilo (I-101):;

4-(2-(2-(42,72,102,132,162,192) ~-docosa-4,7,10,13,16, 19~
hexaenamidoetilamino)etilamino)-4-oxcbut-2-enocato de (E)—
etilo (I-68):

4—(2-(2-(52,82,;112, 142;172)~-icosa-5;8,11,; 14,17-
pentaenamidoetilamino)etilamino)-4-oxcbut-2-enoato de (E) -
etilo (I-79):

4— (21 (2-(42,12,102; 132,162, 192)~docosa~-4,;7,10,13,16,19-
hexaenamidoetil) (metil)amino)etilamino)-4-oxobut-2-enocato de

(B)Y—-etile (I-=67):
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A—(2—( (2=(5B; 82,112,147, 1T8)—-icosa—5;8; 11,141 7-
pentaenamidoetil) (metil)amino)etilamino)-4-oxobut-2-enoato de
{E)—etiloc (I-T78)7

acido (S)—5=((48,72,10%,132;16%Z,192) ~docosa—4%4,;7,10, 1.3,;16,;19—
hexaenamido)-2-((E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) pentancico (I-
88) ;

acide (S)=2-((42,72,102,13%, 162,192} -decesa-4,,10, 13, 16,19-
hexaenamido)-5-( (E) -4-etoxi-4-oxobut-2-enamido)pentancico (I-
89) ;

5-((42,72,102,13%2,162,1972) -docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenamido) -2-( (E) -4-etoxi-4-oxobut-2-enamido)pentancato de
(8 =1;3—dahidrexipropan-2-i11ls (IT—=90).:
2-((42,72,102,132,162,192)—docosa—-4,7,10; 13,16, 19-
hexaenamido)-5-( (E) -4-etoxi-4-oxobut-2-enamido)pentancate de
(S)-1,3-dihidroxipropan-2-ilo (I-91);

acido (S)-2-((E)—-4—-etoxi—-4-oxobut-2-enamido)-5-
( (5782112, 142, 17Z)=1cosa~5;8,11; 14,17=

pentaenamido) pentancico (I-92);

acido (S)-5-((E)-4-etoxi-4-oxobut-2-enamido) -2-
{(52,82,112, 142, 172) -icosa-5,8,11,14,17-
pentaenamido)pentanoico (I-93);
2-((E)-4-etoxi-4-oxocbut-2-enamido)-5-((5%Z,82,1172,142,172) -
icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) pentanocato de (S)-1,3-
dihidroxipropan-2-iloc (I-94); y
5-((E)-4-etoxi—-4-oxocbut-2-enamido)-2-((52,82Z,112,14Z,172) -
icosa-5,8,11,14,17-pentaenamido) pentanocato de (S)—T: 3=

dihidroxipropan-2-ilo (I-95).

14. Una composicién farmacéutica «que comprende un

compuesto de la férmula I, IA, IB, IC o II de acuerdc con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un portador

farmacéuticamente aceptable.



