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REIVINDICACIONES

1. Una formulacion farmacéutica para inhibir la hiperpermeabilidad vascular en un

animal que se encuentra en necesidad de ello, que comprende una

dicetopiperazina, una prodroga de una dicetopiperazina o una sal

farmacéuticamente aceptable de cualquiera de ellas, en donde la

dicetopiperazina tiene la siguiente formula:

en donde:

O

R2
NH

HN

R'y R% que pueden ser iguales o diferentes, cada uno es:

(a)

(b)

una cadena lateral de un aminoacido, en donde el aminoacido es
glicina, alanina, valina, norvalina, 4cido a-aminoisobutirico, acido
2,4-diaminobutirico, acido 2,3-diaminobutirico, leucina,
isoleucina, norleucina, serina, homoserina, treonina, acido
aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, lisina,
hidroxilisina, histidina, arginina, homoarginina, citrulina,
fenilalanina, p-aminofenilalanina, tirosina, triptéfano, tiroxina,
cisteina, homocisteina, metionina, penicilamina u ornitina;

R' es -CH,-CH-CH»- 0 -CH,-CH(OH)-CH,- y junto con el
nitrégeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina y/o
R?es -CH»,-CH;-CH3- 0 -CH,-CH{OH)-CH>- y junto con el

nitrogeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina; o
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(©) un derivado de una cadena lateral de un aminodacido, en donde el
aminoacido es uno de los mencionados en (a), y la cadena lateral
derivada tiene: -

(1) un grupo -NH: reemplazado con un grupo NHR? 0 -N(R%),,
en donde cada R’ puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;
(ii) un grupo -OH reemplazado con un grupo -O-PO3H, 0 -OR’,
en donde cada R’ puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;
(iii) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -COOR?, en
donde cada R* puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituidb;
(iv) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -CON(R*),, en
donde cada R* puede independientemente ser H o un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;
(v) un grupo -SH reemplazado con -S-S-CH;-CH(NH;)-COOH o
-S-S-CH;-CH,-CH(NH;)-COOH;
(vi) un grupo -CH,- reemplazado con un grupo -CH(NH3)- o -
CH(OH)-;
(vii) un grupo -CHs; reemplazado con un grupo -CH;-NHz o0 -
CH,-OH; y/o
(viii) un H el cual estd unido a un atomo de carbono reemplazado
con un halégeno.

2. La formulacién farmacéutica de l1a reivindicacion 1, en donde el animal se

encuentra en necesidad de la dicetopiperazina, prodroga o sal debido a la

presencia de una enfermedad o condicion mediada por hiperpermeabilidad

vascular.
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La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la administracion
de la dicetopiperazina, prodroga o sal comienza inmediatamente luego del

diagnostico de la enfermedad o condicion.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la enfermedad o

condicion es una complicacion vascular de la diabetes.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 4, en donde la complicacion
vascular es edema, acumulacion de lipoproteinas en el espacio subendotelial,
ateroesclerosis acelerada, envejecimiento acelerado de las paredes vasculares en
el cerebro, edema del miocardio, fibrosis del miocardio, disfuncion diastolica,
cardiomiopatia diabética, retardo del desarrollo pulmonar en fetos de madres
diabéticas, alteraciones de uno o mas parametros fisiologicos pulmonares,
incremento de susceptibilidad a infecciones, hiperplasia vascular en el
mesenterio, neuropatia diabética, edema macular diabético, nefropatia diabética,
retinopatia diabética, o enrojecimiento, decoloracion, resequedad y ulceraciones

de la piel.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la complicacién

vascular es edema.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la complicacion

vascular es cardiomiopatia diabética.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la complicacion

vascular es neuropatia diabética.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la complicacion

vascular es edema macular diabético.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la complicacion

vascular es retinopatia diabética.
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11.

15.

16.

17.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 10, en donde Ia retinopatia

diabética es retinopatia diabética no proliferativa.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 5, en donde la complicacion

vascular es nefropatia diabética.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 2, en donde la enfermedad o
condicion es lesion pulmonar aguda, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
degeneracion macular relacionada con la edad, aterosclerosis, edema coroideo,
coroiditis, enfermedad microvascular coronaria, enfermedad microvascular
cerebral, diabetes, enfermedad de Eales, edema producido por lesion, edema
asociado con hipertension, derrame vascular glomerular, shock hemorragico,
hipertension, Sindrome de Irvine-Gass, isquemia, edema macular, nefritis,
nefropatias, edema nefrético, sindrome nefrdtico, neuropatia, falla de érgano
debida a edema, preeclampsia, edema pulmonar, hipertension pulmonar,
insuficiencia renal, edema retinal, hemorragia retinal, oclusiones venosas
retinales, retinitis, retinopatia, infarto cerebral silencioso, sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, glomerulopatia de transplante, uveitis, sindrome de

derrame vascular, hemorragia vitrea y enfermedad de Von Hipple Lindau

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 13, en donde la enfermedad o

condicion es edema macular.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 13, en donde la enfermedad o

condicion es neuropatia.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 13, en donde la enfermedad o

condicion es retinopatia.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde el animal se
encuentra en necesidad de la dicetopiperazina, prodroga o sal debido a uno o
mas signos tempranos de una enfermedad o condicién mediada por

hiperpermeabilidad vascular o una predisposicion a desarrollarla.

\)J
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18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 17, en donde la enfermedad o

condicion es diabetes, hipertension o aterosclerosis.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la
hiperpermeabilidad vascular es hiperpermeabilidad vascular de un endotelio
continuo que se encuentra en, o alrededor de, un cerebro, diafragma,
musculatura duodenal, grasa, corazon, rifion, grandes vasos sanguineos, pulmon,

mesenterio, nervio, retina, muisculo esquelético, piel o testiculo.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 19, en donde el endotelio
continuo se encuentra en, o alrededor de, un cerebro, corazon, pulmén, nervio o

retina.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la
hiperpermeabilidad vascular es hiperpermeabilidad vascular de un endotelio
fenestrado que se encuentra en, o alrededor de, un rifion, pancreas, glandula

adrenal, glandula endocrina o intestino.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 21, en donde el endotelio

fenestrado se encuentra en un rifidn.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en
donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de acido aspartico o 4cido glutamico
o un derivado de dicha cadena lateral en donde el grupo -COOH esta
reemplazado con un grupo -COOR?® o un grupo -CON(R*),, en donde R* y R*

son como se definid en la reivindicacion 1.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 23, en donde R' es la cadena
lateral de acido aspértico o 4cido glutdmico, y R” es la cadena lateral de alanina

o tirosina.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 24, en donde R' es la cadena

lateral de 4cido aspartico y R? es la cadena lateral de alanina.
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26.

27.

28.

29.

30.

La formulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, en

2 . . « .
donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de metionina o arginina.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 26, en donde R' es la cadena

lateral de metioninay R? es la cadena lateral de arginina.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, en

donde la dicetopiperazina, prodroga o sal se administra oralmente.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1-28, en

donde el animal es un ser humano.

Una formulacion farmacéutica para modular un citoesqueleto de una célula
endotelial en un animal que comprende una dicetopiperazina, una prodroga de
una dicetopiperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de

ellas, en donde la dicetopiperazina tiene la formula:

O

R2
NH

HN

en donde:

R'y R?, que pueden ser iguales o diferentes, cada uno es:

(a) una cadena lateral de un aminoacido, en donde el aminoacido es
glicina, alanina, valina, norvalina, 4cido a-aminoisobutirico, acido
2,4-diaminobutirico, acido 2,3-diaminobutirico, leucina,
isoleucina, norleucina, serina, homoserina, treonina, acido
aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, lisina,

hidroxilisina, histidina, arginina, homoarginina, citrulina,
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fenilalanina, p-aminofenilalanina, tirosina, triptéfano, tiroxina,
cisteina, homocisteina, metionina, penicilamina u ornitina;

R' es -CH,-CH;-CH,- 0 -CH,-CH(OH)-CH,- y junto con el
nitrogeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina y/o
R? es -CH,-CH,-CHj- 0 -CH,-CH(OH)-CH>- y junto con el
nitrégeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina; o
un derivado de una cadena lateral de un aminoacido, en donde el
aminodcido es uno de los mencionados en (a), y la cadena lateral
derivada tiene:

(i) un grupo -NH, reemplazado con un grupo -NHR’ 0 -N(R*),,
en donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(i) un grupo -OH reemplazado con un grupo -O-POsH, o -OR?,
en donde cada R* puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iii) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -COOR’, en
donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iv) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -CON(R",, en
donde cada R* puede independientemente ser H o un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(v) un grupo -SH reemplazado con -S-S-CH;,-CH(NH;)-COOH o
-8-8-CH,-CH,-CH(NH;)-COOH;

(vi) un grupo -CH,- reemplazado con un grupo -CH(NH3)- o -
CH(OH)-;

(vii) un grupo -CH; reemplazado con un grupo -CH,-NH; o -
CH»-OH; y/o

(viii) un H el cual est4 unido a un atomo de carbono reemplazado

con un halogeno.

14
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde la modulacion
del citoesqueleto incluye la inhibicion de la formacion de fibras de tensién de

actina.

L.a formulacion farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde la modulacion
del citoesqueleto incluye ocasionar, incrementar o prolongar la formacion de

anillos corticales de actina.

La formulacién farmacéutica de la reivindicacion 30, en donde la modulacion

del citoesqueleto incluye la inhibiciéon de RhoA.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-33, en
donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de 4cido aspértico o acido glutamico
o un derivado de dicha cadena lateral en donde el grupo -COOH esta
reemplazado con un grupo -COOR® o un grupo -CON(R*),, en donde R* y R*

son como se definio en la reivindicacion 30.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 34, en donde R'es la cadena
lateral de 4cido aspértico o 4cido glutdmico, y R” es la cadena lateral de alanina

o tirosina.

., , . .. . ., 1
La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 35, en donde R’ es [a cadena

lateral de 4cido aspartico y R? es la cadena lateral de alanina.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 30-33, en

donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de metionina o arginina.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 37, en donde R’ es la cadena

lateral de metionina y R? es la cadena lateral de arginina.

Un kit que comprende:
(a) un recipiente que contiene una dicetopiperazina, una prodroga de una
dicetopiperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de

ellas; y,
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(b) instrucciones para la administracion de la dicetopiperazina, la prodroga o

la sal farmacéuticamente aceptable para inhibir la hiperpermeabilidad

vascular en un animal que se encuentra en necesidad de ello, en donde la

dicetopiperazina tiene la formula:

en donde:

o)

RZ
NH

HN

R'y R’ que pueden ser iguales o diferentes, cada uno es:

(a)

(b)

©

una cadena lateral de un aminoacido, en donde el aminoacido es
glicina, alanina, valina, norvalina, acido a-aminoisobutirico, acido
2,4-diaminobutirico, acido 2,3-diaminobutirico, leucina,
isoleucina, norleucina, serina, homoserina, treonina, acido
aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, lisina,
hidroxilisina, histidina, arginina, homoarginina, citrulina,
fenilalanina, p-aminofenilalanina, tirosina, triptéfano, tiroxina,
cisteina, homocisteina, metionina, penicilamina u ornitina;

R' es -CH,-CHy-CH,- 0 -CH,-CH(OH)-CH>- y junto con el
nitrogeno adyacente del anillo forfna prolina o hidroxiprolina y/o
R? es -CH,-CH>-CHy- 0 -CH,-CH(OH)-CH,- y junto con el
nitrogeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina; o
un derivado de una cadena lateral de un aminoacido, en donde el
aminodcido es uno de los mencionados en (a), y la cadena lateral
derivada tiene:

(i) un grupo -NH; reemplazado con un grupo -NHR® o -N(Rs)g,

en donde cada R’ puede independientemente ser un alquilo,

1
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cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(i) un grupo -OH reemplazado con un grupo -O-POsH, o -OR’,
en donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iii) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -COOR?, en
donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iv) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -CON(R),, en
donde cada R’ puede independientemente ser H o un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(v) un grupo -SH reemplazado con -S-S-CH,-CH(NH,)-COOH o
-S-S-CH;,-CH,-CH(NH,)-COOH;

(vi) un grupo -CH,- reemplazado con un grupo -CH(NH,)- o -
CH(OH)-;

(vii) un grupo -CH; reemplazado con un grupo -CH»-NH> o -
CH;,-OH; y/o

(viii) un H el cual estd unido a un atomo de carbono reemplazado

con un haldgeno.

40. El kit de la reivindicacion 39, en donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de

acido aspartico o acido glutdmico o un derivado de dicha cadena lateral en

donde el grupo -COOH esta reemplazado con un grupo -COOR’ 0 un grupo -

CON(R4)2, en donde R’ y R* son como se defini6 en la reivindicacion 39.

41. El kit de la reivindicacién 40, en donde R' es la cadena lateral de 4cido aspartico

o 4cido glutamico, y R? es la cadena lateral de alanina o tirosina.

42. El kit de la reivindicacion 41, en donde R' es la cadena lateral de 4cido aspartico

y R? es la cadena lateral de alanina.

(R
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43.

44,

45.

El kit de la reivindicacion 39, en donde R', R? 0 ambos son la cadena lateral de

metionina o arginina.

El kit de la reivindicacion 43, en donde R es la cadena lateral de metionina y R’

es la cadena lateral de arginina.

Un kit que comprende:

(a) unrecipiente que contiene una dicetopiperazina, una prodroga de una
dicetopiperazina o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de
ellas; y,

(b) instrucciones para la administracion de la dicetopiperazina, la prodroga o
la sal farmacéuticamente aceptable para modular un citoesqueleto de una
célula endotelial en un animal, en donde la dicetopiperazina tiene la

formula:

NH
HN

en donde:

R'y R que pueden ser iguales o diferentes, cada uno es:

(a) una cadena lateral de un aminodcido, en donde el aminoacido es
glicina, alanina, valina, norvalina, 4cido a-aminoisobutirico, cido
2,4-diaminobutirico, acido 2,3-diaminobutirico, leucina,
isoleucina, norleucina, serina, homoserina, treonina, acido
aspartico, asparagina, acido glutamico, glutamina, lisina,
hidroxilisina, histidina, arginina, homoarginina, citrulina,
fenilalanina, p-aminofenilalanina, tirosina, triptéfano, tiroxina,

cisteina, homocisteina, metionina, penicilamina u ornitina;
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R' es -CH,-CH,-CHa- 0 -CH,-CH(OH)-CH,- y junto con el
nitrégeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina y/o
R2 es -CH,-CH»-CH»- o -CH,-CH(OH)-CH;- y junto con el
nitrégeno adyacente del anillo forma prolina o hidroxiprolina; o
un derivado de una cadena lateral de un aminoacido, en donde el
aminoacido es uno de los mencionados en (a), y la cadena lateral
derivada tiene:

(i) un grupo -NH, reemplazado con un grupo -NHR® 0 -N(R?),,
en donde cada R’ puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(i1) un grupo -OH reemplazado con un grupo -O-POsH; o -OR’,
en donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, aritalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iii) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -COOR’, en
donde cada R® puede independientemente ser un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(iv) un grupo -COOH reemplazado con un grupo -CON(R™);, en
donde cada R* puede independientemente ser H o un alquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo, arilalquilo o
heteroarilo sustituido o no sustituido;

(v) un grupo -SH reemplazado con -S-S-CH,-CH(NH;)-COOH o
-S-S-CH;-CH,-CH(NH,)-COOH;

(vi) un grupo -CH;- reemplazado con un grupo -CH(NH»)- o -
CH(OH)-;

(vii) un grupo -CH; reemplazado con un grupo -CH,-NH; o -
CH,-OH; y/o

(viii) un H el cual esta unido a un atomo de carbono reemplazado

con un halogeno.

46. El kit de la reivindicacion 45, en donde R', R* 0 ambos son la cadena lateral de

acido aspartico o acido glutamico o un derivado de dicha cadena lateral en
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47.

48.

49.

50.

donde el grupo -COOH esta reemplazado con un grupo -COOR’ 0 un grupo -

CON(RY),, en donde R y R* son como se definio en la reivindicacion 45.

El kit de la reivindicacion 46, en donde R' es la cadena lateral de 4cido aspartico

o 4cido glutamico, y R? es la cadena lateral de alanina o tirosina.

El kit de la reivindicacion 47, en donde R' es la cadena lateral de acido aspartico

y R? es la cadena lateral de alanina.

El kit de la reivindicacion 45, en donde R', R* 0 ambos son la cadena lateral de

metionina o arginina.

El kit de la reivindicacion 49, en donde R' es la cadena lateral de metionina y R?

es la cadena lateral de arginina.
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