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Ref: Expediente No. 13-089531
Solicitud de registro de patente de invencion denominada
“METODO PARA INHIBIR LA HIPERPERMEABILIDAD
VASCULAR Y EL EDEMA”
Solicitante: AMPIO PHARMACEUTICALS, INC.

Luz Helena Adarve Goémez, identificada como aparece al pie de mi firma, y
obrando en mi condicién de apoderado de AMPIO PHARMACEUTICALS, INC.,
solicitante de la patente en referencia, a continuacion doy respuesta al Oficio No.

3385 que fueron notificados por fijacion en lista el 18 de Marzo de 2014.

1. Respecto a la Excepcidn de la Patentabilidad (Art. 20 D486 literal (d)).

El Examinador considera que las reivindicaciones 2 - 22, 28, 29, y 31 — 33 no
son patentables debido a que hacen referencia a un método de tratamiento.
Con el fin de superar esta objecion hecha por el Examinador, se eliminaron las

reivindicaciones mencionadas anteriormente.

2. Respecto al titulo de la solicitud

Con el fin de superar la objecion hecha por el Examinador respecto al titulo de

la invencion, se reemplaza el mismo por:

“METODO PARA INHIBIR LA HIPERPERMEABILIDAD VASCULAR Y EL
EDEMA” '

3. Respecto a las Objeciones a la Claridad y Concisién de las
reivindicaciones (Art. 30 D486 y Art 22 PCT).

En el numeral 5 del oficio No. 3385, se presentan las siguientes objeciones a la

claridad de las reivindicaciones:
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Las reivindicaciones 1, 23 - 27, 30 y 34 - 38 carecen de concision porque
existen multiples posibilidades de sustitucion a nivel del compuesto de
formula | para los radicales especificados de acuerdo con los paréametros de
sustitucion sefialados, lo cual dificulta determinar la extension del objeto

que se busca proteger.

En las reivindicaciones 1, 23 - 27, 30 y 34 - 38 se encuentran términos no
concisos como alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, alquilarilo,

arilalquilo, heteroarilo sustituido, porque:

o Para los grupos alquilo, cicloalquilo, alquiladlo, no se define el
numero de atomos que lo conforman.

o Para los grupos arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo no se definen el
numero de atomos de carbono ni miembros que los conforman,
tamanios de los anillos y en el caso de “hetero” no se defihen ni el
numero ni el tipo de heteroatomos.

o Para el término opcionalmente sustituido o sustituido, no se definen

los posibles sustituyentes que puede tener cada grupo.

Por lo tanto se invita al solicitante para realizar una delimitaciéon correcta de

la invencion, definir cada término de manera apropiada basandose en los

ejemplos de la descripcion (Fls. 40 a 46), haciendo una géneralizacién
razonable de estos y con base en las definiciones establecidas, como por
ejemplo definir a R1 y R2 como é&cido aspartico y alanina (DA-DKP),
respectivamente.

En las reivindicaciones 1 - 50, si bien es cierfo que para la persona del
oficio versada en la materia el término profarmaco o prodroga es conocido,
no se evidencia en la descripcion que estos puedan llegar a formarse. Por
lo tanto se sugiere eliminar este término del alcance del capitulo
reivindicatorio.

Las reivindicaciones 39 - 50 no son claras porque reclaman un kit que hace
referencia a un método de tratamiento al comprender las instrucciones para
la administracion de la dicetopiperazina. Igualmente, no se encuentra
evidencia en la descripciéon de un kit conformado por preparaciones
combinadas de componentes individuales, donde tales componentes

forman una unidad funcional (combinacion verdadera) dirigida a un tnico
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proposito y con nuevas propiedades distintas. Se sugiere a la solicitante

hacer las aclaraciones necesarias.

- Las reivindicaciones 1-38 hacen referencia a wuna composicion
farmaceéutica. Se recuerda al solicitante que una composicién se caracteriza

por sus componentes y proporciones dentro de la misma.

Con el fin de superar las objeciones presentadas con respecto a la claridad y
concision de las reivindicaciones, es deseo del solicitante presentar un nuevo
capitulo reivindicatorio compuesto por 8 reivindicaciones, que encuentran su
debido sustento en las reivindicaciones y la descripcion originalmente

presentadas, sin que ello conlleve ampliacién de la invencion.

A continuacion se explicarda como este nuevo capitulo reivindicatorio busca

superar cada una de las objeciones de claridad expuestas previamente:

- Con el fin de darle al capitulo reivindicatorio concisién y satisfacer los
requerimientos de la Decision 486, las reivindicaciones se han limitado a los

ejemplos sustentados en la descripcién de la siguiente manera:

o Ejemplos 1 a 4: DA-DKP (cadenas laterales de alanina y acido
aspartico).

o Ejemplo 5: MR-DKP (cadenas laterales de metionina y arginina).
o Ejemplo 6: YE-DKP (cadenas laterales de acido glutamico y tirosina).

- Por las limitaciones explicadas en el literal anterior, es posible afirmar que
la objecién por falta de concision a las reivindicaciones 1, 23 a 27, 30 y 34 a
38 ha sido superada.

- Los términos “prodroga” y “profarmaco” fueron eliminados del capitulo
reivindicatorio.

- Las reivindicaciones 39 a 50 han sido eliminadas del capitulo

reivindicatorio.

- Asimismo, se han limitado las reivindicaciones para que la composicién
farmacéutica esté compuesta Gnicamente de dicetopiperazinas especificas

y por lo tanto, ha sido definido el componente activo de la formulacion.
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4. Con respecto a la Determinacion del Estado de la Técnica y al Examen de
Patentabilidad

Novedad

En los numerales 6, 7 y 8 del oficio citado, ese Despacho concluye que la presente
solicitud de patente carece de novedad frente a las ensefianzas del documento US
2002/0052381 (D1).

El sefior Examinador considera que la novedad de la presente invencién, en la
reivindicacion 1, estd afectada debido a que D1 revela todas las caracteristicas

esenciales de la invencion. En este sentido, el Examinador presenta la siguiente

comparacion:

Caracteristicas esenciales D1

Una formulacién farmacéutica para | Una formulacion farmacéutica para el
inhibir la hiperpermeabilidad vascular | tratamiento de enfermedades
en un animal que se encuentra en | cardiovasculares que comprende una
necesidad de ello, que comprende una | dicetopiperazina, una prodroga de una
dicetopiperazina, una prodroga de una | dicetopiperazina 0 una sal
dicetopiperazina 0 una sal | farmacéuticamente aceptable de
farmacéuticamente aceptable de | cualquiera de ellas, en donde la
cualquiera de ellas, en donde Ila | dicetopiperazina tiene la siguiente

dicetopiperazina tiene la siguiente | formula:

formula:
0
R’QL
0 " NH
? i
e M |
\{ NH HN ‘TJ\WN
HN
WKI\R‘ O
i
O
i
en donde:
en donde:

R1 y R2, que pueden ser iguales 0

R1 y R2, que pueden ser iguales 0 diferentes, cada uno es:

diferentes, cada uno es: (@ una cadena lateral de un

(@) una cadena lateral de un aminoacido, en donde el aminoacido es

glicina, alanina, valina, norvalina,
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aminoacido, en donde el aminoacido es
glicina, alanina, valina, norvalina, acido
2.4-
2,3-

isoleucina,

a-aminoisobutirico, acido

diaminobutirico, acido
diaminobutirico, leucina,

norleucina, serina, homoserina,
treonina, acido aspartico. asparagina,
acido glutamico,

glutamina, lisina,

hidroxilisina, histidina, arqinina,
homoarginina, citrulina, fenilalanina, p-
amjnofenilalanjna, tirosina, triptofano,
tiroxina,

cisleina, homocisteina,

metionina, penicilamina u omitiria;

(b) R1 es —CH2-CH2-CH2 o -CH2-
CH(OH)-CH2- y junto con el nitrégeno
adyacente del anillo forma prolina o
hidroxiprolina y/o R2 es -CH2-CH2-
CH2- 0 —CH2-CH(OH)-CH2- y junto con
el nitrogeno adyacente del anillo forma

prolina o hidroxiprolina; o

un derivado de una cadena lateral

(c)

de donde el

un aminoacido, en
aminoacido es uno de los mencionados
en (a), y la cadena lateral derivada

tiene:

(1) un grupo -NH2 reemplazado con un
grupo -NHR3 o0 -N(R3)2, en donde cada
R3 puede independientemente ser un
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, alquiladlo, arilalquilo o heteroarilo

sustituido o no sustituido;

(i) un grupo -OH reemplazado con un
grupo’ -O-PO3H2 o -OR3, en donde
cada R3 puede independientemente ser
un

alquilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo, alquiladlo,

leucina, isoleucina, serina, treonina,

acido aspartico, asparagina, acido
glutdmico. glutamina, lisina, hidroxilisina,
histidina, arginina, fenilalanina, p-

aminofenilalanina, tirosina, triptéfano,
tiroxina, cisteina, metionina u ornitina;

(Pag. 1, Parrs. 4 y 8-19)
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arilalquilo o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

(i)  un grupo -COOH reemplazado
con un grupo -COORS3, en donde cada
R3 puede independientemente ser un
alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo. alquiladlo, arilalquilo o heteroarilo

suétituido 0 no sustituido;

(iv) un grupo -COOH reemplazado
con un grupo -CON(R4)2, en donde
cada R4 puede independientemente ser
H o} un  alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, alquiladlo,
arilalquilo o heteroarilo sustituido o no

sustituido;

(v) un grupo -SH reemplazado con -
S-S-CH2-CH(NH2)-COOH o -S-S-CH2-
CH2 CH(NH2)-COOH;

(vi) un grupo —CH3- reemplazado con
un grupo -CH(NH2)- o -CH(OH)-;

(vii) un grupo -CH3 reemplazado con
un grupo -CH2-NH2 o —-CH2-OH; y/o

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

halégeno.

Para superar los argumentos presentados por el Examinador, se ha modificado la
reivindicacion 1 para enfatizar las caracteristicas esenciales de la presente
invencion que la hacen claramente diferente de la definida en D1, sin que haya
lugar a ampliacion de materia, pues dichas caracteristicas se encontraban

divulgadas en la solicitud inicialmente presentada. A continuacién ilustramos la

nueva reivindicacion 1:

1. Una formulacién farmacéutica para inhibir la hiperpermeabilidad

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

(
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que comprende una dicetopiperazina, o una sal
farmacéuticamente aceptable, en donde la dicetopiperazina es
seleccionada del grupo que consiste de DA-DKP, MR-DKP y YE-
DKP.

Como es posible observar en la reivindicacion modificada 1, se incluyeron a la
misma las caracteristicas subrayadas. Estas no producen una ampliacion de
materia dado que las mismas se encuentran soportadas en los ejemplos 1 a 6 del

capitulo descriptivo originalmente presentado.

Ahora bien, la nueva reivindicacion 1 ilustra que la formulacién farmacéutica
contiene tres tipos especificos de dicetopiperazinas (DA-DKP, MR-DKP y YE-
DKP). Los ejemplos incluidos en la descripcion de la presente solicitud muestran y
comprueban que estos tres DKP’s incrementan la resistencia a través de la
monocapa endotelial a muitiples concentraciones, indicando una disminucion

significativa de la permeabilidad vascular.

Ademas, D1 demuestra que DA-DKP inhibe los efectos del factor de activacion de
plaquetas (PAF, sus siglas en inglés) y nunca ensefia o siquieré menciona los
efectos que pueda tener sobre la permeabilidad vascular, especificamente la
hipepermeabilidad vascular, como en la reivindicacion independiente modificada

de la presente invencion.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, se afirma que el nuevo capitulo
reivindicatorio cumple con todos los requerimientos (claridad, concision, novedad

y nivel inventivo) exigidos por la Decisién 486 para obtener los derechos de
patentabilidad.

Nivel Inventivo

En los numerales 6, 7 y 8 del oficio citado, ese Despacho concluye que la presente
solicitud de patente carece de nivel inventivo frente a las ensefianzas del
documento US 2002/0052381 (D1).

El sefior Examinador considera que la novedad de la presente invencion, en la
reivindicacion 39, esta afectada debido a que D1 revela todas las caracteristicas

esenciales de la invencion. En este sentido, el Examinador presenta la siguiente
comparacion:
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Caracteristicas esenciales

D1

Un kit

(a)

que comprende:

un recipiente que contiene una
dicetopiperazina, una prodroga
de una dicetopiperazina 0 una
sal farmacéuticamente

aceptable de cualquiera de

ellas: vy,
instrucciones para la
administracion de la

dicetopiperazina. la prodroga o
farmacéuticamente
inhibir

hiperpermeabilidad vascular en

la sal

aceptable para la
un animal que se encuentra en

necesidad de ello, en donde la

dicetopiperazina tiene la
férmula:
0
R’
“NH
HN J\
D
O
!
en donde:
R1 y R2, que pueden ser

iguales o diferentes, cada uno
es:

(a) una cadena lateral de un
donde el

aminoacido, en

aminoacido es glicina, alanina,

valina, norvalina, acido a-
aminoisobutirico, acido 24-
diaminobutirico, acido 2,3-

diaminobutirico, leucina,

Un

sistema

de empaque que

comprende:

(@)

un recipiente que contiene una
dicetopiperazina, una prodroga
de una dicetopiperazina 0 una
sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de
ellas; vy,

Una formulacion farmacéutica
que comprende la
dicetopiperazina, la prodroga o
la sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de
donde la

ellas, en

dicetopiperazina tiene la

siguiente férmula:

en donde;:
R1

iguales o diferentes, cada uno

y R2, que pueden ser

es:
(a) una cadena lateral de un

aminoacido, en donde el

aminoacido es glicina, alanina,

valina, norvalina, leucina,

isoleucina, serina, treonina,

acido aspartico, asparagina,

acido glutamico, glutamina,

lisina, hidroxilisina, histidina,
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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;

(b) Rl es -CH2-CH2-CH2 o -
CH2-CH(OH)-CH2 y junto con
el nitrégeno adyacente del anillo
forma prolina o hidroxiprolina
y/o R2 es -CH2-CH2-CH2- o —
CH2- CH(OH)-CH2- y junto con
el nitrégeno adyacente del anillo
forma prolina o hidroxiprolina; o
(c) 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 -NH2 reemplazado
con un grupo -NHR3 o -N(R3)j,
en donde cada R3 puede

independientemente ser un

alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo,
alquiladlo, arilalquilo o}

heteroarilo  sustituido o no
sustituido;

(i) un grupo -OH reemplazado
con un grupo -0-PO3H2 o -OR3,
en donde cada R3 puede
independientemente  ser un

alquilo, cicloalquilo,

arginina, fenilalanina, p-
aminofenilalanina, tirosina,
triptofano,  tiroxina. cisteina,
metionina u ornitina; (Pag. 6.
Parr. 67)
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heterocicloalquilo, arilo,
alquiladlo, arilalquilo 0
heteroarilo  sustituido o no
sustituido;

(i) un grupo -COOH
reemplazado con un grupo -
COOR3, en donde cada R3

puede independientemente ser

un alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo,
alquiladlo, arilalquilo o}

heteroarilo  sustituido o no
sustituido;

(iv) un grupo -COOH
reemplazado con un grupo -
CON(R4)2, en donde cada R’
puede independientemente ser
H o un alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo,
alquiladlo, arilalquilo o}
heteroarilo  sustituido o no
sustituido;

(v) un grupo -SH reemplazado
con -S-S-CH2-CH(NH2)- COOH
0 -S-S-CH2CH2 CH(NH2)-
COOH;

(vi) un grupo —CH2-
reemplazado con un grupo -
CH(NH2)- o0 -CH(OH)-;

(vii) un grupo -CH3
reemplazado con un grupo -
CH2- NH2 o -CH2-OH; y/o

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

reemplazado con un halégeno.




Expediente No. 13-089531

Con el fin de superar las objeciones hechas por el Examinador y como fue
mencionado anteriormente, la reivindicacion independiente 39 ha sido eliminada

del capitulo reivindicatorio.

5. Conclusion

Las modificaciones realizadas a las reivindicaciones de la presente solicitud de
patente y las aclaraciones presentadas a lo largo del presente escrito, permiten
superar completamente las objeciones realizadas a la claridad de las
reivindicaciones, por lo cual, la presente solicitud cumple a cabalidad las
exigencias establecidas por el articulo 30 de la Decision 486 y el articulo 22 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes PCT, segun los requerimientos

del examinador.

De otra parte, los afgumentos expuestos en el numeral 4 del presente escrito,
poneh de manifiesto de una manera clara y contundente, que lo revelado en las
nuevas reivindicaciones de la presente solicitud, resulta completamente
NOVEDOSO E INVENTIVO sobre las ensefianzas del estado del arte mas
cercano representado por el documento D1, toda vez que nada dentro de dichos
documentos revela en forma directa o al menos llega a sugerir el método para
inhibir la hiperpermeabilidad vascular y el edema, descrito en la invencion. Por
consiguiente, no se puede derivar la inexistencia de los requisitos de ley para la
concesion del privilegio de patentabilidad.

En consecuencia, me permito solicitar a ese Despacho, proceder con la revision
de las modificaciones y de los argumentos aqui presentados, para conceder el
privilegio de patente solicitado para la materia objeto de las 8 reivindicaciones
ahora presentadas en el capitulo reivindicatorio modificado, y que de subsistir
alguna duda o inquietud con respecto a la patentabilidad de la presente invencion,
a pesar de las modificaciones y argumentos técnicos ahora presentados, sin
apartarse del espiritu inventivo originalmente revelado en la solicitud internacional,
se le brinde la oportunidad al solicitante de aclararla o de limitar aun mas la
invencidn, mediante la emision de un segundo examen de fondo, teniendo en
cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio que se somete a revision, antes de que se
emita una decision definitiva por parte de ese Despacho, de conformidad con lo

dispuesto en 1.2.2.5.1 del articulo primero de la Resolucion 54093 de 2012.
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6. Anexos

« Capitulo reivindicatorio modificado, en donde se han lievado a cabo las

modificaciones mencionadas anteriormente.
7. Peticion

Solicito al Despacho que proceda a emitir un segundo examen de fondo sobre el
nuevo capitulo reivindicatorio, en el evento en que el examinador considere que

pese a las modificaciones presentadas, aun persisten las objeciones planteadas.

Atentamente,

PRS-

Luz Helena Adarve Gomez

C.C. 41.575.435 de Bogota
T.P.14.884 del CSJ

NPV
f. p-703

(L
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NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO
Una formulacion farmacéutica para inhibir la hiperpermeabilidad vascular en un animal que se encuentra
en necesidad de ello, que comprende una dicetopiperazina, o una sal farmacéuticamente aceptable, en
donde la dicetopiperazina es seleccionada del grupo que consiste de DA-DKP, MR-DKP y YE-DKP.
La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la dicetopiperazina es DA-DKP.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 1, en donde la dicetopiperazina es MR-DKP.

La formulacion farmacéutica de cualquiera de la reivindicacién 1, en donde la dicetopiperazina es YE-
DKP.

Una formulacion farmacéutica para modular un citoesqueleto de una célula endotelial en un animal que
comprende una dicetopiperazina, o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde la dicetopiperazina es
seleccionada del grupo que consiste de DA-DKP, MR-DKP y YE-DKP.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la dicetopiperazina es DA-DKP.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la dicetopiperazina es MR-DKP.

La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 5, en donde la dicetopiperazina es YE-DKP.



NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO CON MARCAS DE CORRECCION

Z——1. Una formulacién farmacéutica para inhibir la hiperpermeabilidad vascular en un animal que se
encuentra en necesidad de ello, que comprende una dicetopiperazina, wna-prodroca-de-una
dicetopiperazina-o una sal farmacéuticamente aceptable-de-cualquiera-de-ellas, en donde la

dicetopiperazina_es seleccionada del grupo que consiste de DA-DKP. MR-DKP v YE-DKP, tiene-la

stoente-formula:

=%
R2
|
t
R 1
1
S
- —en-dondes:
o " .

L AR —gue-pueden-ser-ienales-o-diferentes—eada-uno-es:
8- —(a) una-cadena-lateral-de-un-aminedcidoren-donde-el-aminodcido-es-elicina-alanina—valina

norvalina-deido-a-aminoisobutiricodeido2:4-diaminobutirico-acido23-diaminobutirico—teucina:
isoleucina—norleucina-serina-homoserina-treonina-deido-aspartico—asparagina—acido-elutimicos
elutamina-tisina-hidroxilisina-histidina-arginina—homoarginina—eitrulina—fenilalanina—p-

aminefenilalanina-tirvosina-triptofano—tiroxina-cisteina-homoeisteina—metionina—penicilamina-u

ornitira:

(aes) R*-e5—CHa-CHy-Clh—o—CH +-CHEOH)-CHa—y—unte-correl-nitrdeeno-adyacente-del
antHo-torma-prelina-e-hidroxiprokin a—}a"ﬁ—l?cg'—e5—@'—[—[-;—@[43—G!—l-.g—ﬁ-—@.-l-]-;=G4—l€(l)-l—l9-@!-l-;——),~'
junto-con-elnitrdgeno-adyacente-delanillo-forma-prolina-o-hidroxiprolinaso

(e}——un-derivado-de-una-cadena-tateral-de-un-aminodeido—en-donde-elaminodeido-es-uno-de

los-mencionades-enta)—y-la-cadena-lateral-derivadatiene:
(H—un-grupo—NHarreemplazado-con-un-grapo—NHR™-0-N(R?) -en-donde-cadaR-puede
independientemente-ser-un-alquilo-ciclealquilorheterocicloalquilo-arilo—alquilarilo:
artlalquilo-o-heteroaro-sustituide-o-no-sustituide:
&H—un-gm|-m—QH—reem-pl-azad&eemi1-1-&5&1pL—»—@—P@;Hﬁ)——@-[»’c""'.—eﬂ{h-‘»ﬁd%eada—I%“q-aue&le
independientemente-ser-un-alquilo-cicloalquilo-heterocicloalquilo—arilo—alquilarilo-
artalguilo-o-heteroario-sustituido-o-no-sustittido:
(—i—iri‘)—tli-‘l—gﬂl|‘-Jl'-)——@(9(—)-|--|—i'1.-‘ﬁi-]’l]ﬂﬂ%ﬁad{33-GH&HI-H—‘#H]?!{’!—(-;@{:}-R:L%—E’@Htlt:‘il‘dt'la—{%}—ﬁHt‘{;i(:‘
independientemente-ser-un-alquilo-cicloalquilo-heterocicloalquilo—ariloralquilarilos

arilalquilo-o-heteroario-sustituido-e-no-sustituido:



[5

(v -un-gripe--E00H-ree |-1+1-}La;.'.ad{+e<m—u-1-1--gmm—@@N@l{-4-}.;.-en-d(-mde-%da—lﬁ—px—iede
independientemente-ser-H-o-un-alquitorcicloalquilo-heterocicloalquilo—arito—alquilarilo:
artlalquile-o-heteroarilo-sustituido-o-no-sustituide:
(v)—un-grupe—SHreemplazado-eon—S-S-CHy-CHNH-COO H-0-S-S-CHy-ClH-
CHENH-COOH:

(et—un-srape—CHa—reemplazado-conun-geupo—CHONHL ) —o—CHO P
(vi—un-grupe—CHy-reemplazado-con-an-grupo—CHo-NHar-0-ClH,-OHyvlo

tvit—tn-H-eleual-estéunido-a-un-dtonme-de-carbono-reemplazado-con-un-haléeeno:

Y——La-tormulacidn-farmaedutiea-de-ta-reivindicacion-t—en-donde-el-animal-se-encuentra-en-necesidad-deJa
dicetopiperazina-prodroga-o-sal-debido-ata-presencia-de-una-enfermedad-o-condieion-mediada-por

hiperpermeabiltidad-vasecular

H——hatormulacion-farmacdutica-de-tareivindicacién2-en-dondela-administracion-de-la-dicetopiperazina:

prodroga-o-sal-comienza-inmediatamente-fuego-del-diagnostico-de-la-enfermedad-o-condieion:

H——-~a-formulacion-farmaeéutica-de-la-reivindicacién2—en-dondeta-enfermedad-o-condicion-es-una

comphicacion-vasewlar-de-la-diabetes:

FE——ha-formulacion-farmacdutica-dela-reivindicacion-4—en-donde-la-complicacién-vaseulares-edemas
acumulacion-de-lipoproteinas-en-el-espacio-subendotelial-ateroeselerosis-acelerada—envejecimiento
acelerado-de-las-paredes—vaseulares-en-el-cerebro—edema-delmiocardio—{ibrosis-del-miocardio:
disfuneion-diastolica-cardiomiopatia-diabética-retardo-del-desarrollo-pulmonar-en-fetos-de-madres
diabéticas-alleraciones-de-uneo-o-mas-pardmetros-lisioldgicos-pulmonares—ineremento-de-suseeptibilidad
a-infeceiones—hiperplasia-vaseular-en-el-mesenterio-nenropatia-diabdtica—edema-maecular-diabético-
nefropatia-dhabética-retinopatia-diabéticaro-enrojecimiento-decoloracion—resequedady-ulceraciones-de

la-piel:
13——baformulacion-farmacdutica-de-la-reivindicacion-5—en-donde-la-complicacion-vaseulares-edema:

He——hatormulacton-tarmacduticadeta-reivindicacion-S—en-donde-la-complicacion-vasewlares

cardiontopatia-diabétieas

1——katormulacion-farmacéutica-de-lareivindieaeion-S—en-donde-fa-complicacion-vaseulares-neuropatia

diabética:

16: Ea-formulacion-farmacéutica-dedareivindicacion-S—en-donde-la-complicacion-vaseulares-edema

mactlar-diabétieo:




-

flo

Hr——Lalormulacion-farmacéutica-de-la-reivindicacion-5-en-donde-la-complicacion-vaseular-es-retinopatia

diabétiea:

18- La-formulacton-farmacéutica-de-la-reivindicacion-0-en-dondearetinopatia-diabética-esretinopatia
diabética-no-proliferativa:

1——Latormulacion-farmacéutica-dedareivindicacion-S—en-dondeda-complicacion-vaseular-es-nelfropatia
diabétiea:

20); Ea-lormulacion-farmacéutica-dedareivindicacion 2-en-donde-la-enfermedad-o-condicidon-eslesion

pulmonar-aguda—sindrome-de-difieultad-respiratoria-aguda—deceneracion-macularrelacionada-conla
edad-ateroselerosis—edema-coroideo—coroiditis—entermedad-microvaseular-coronaria—en{ermedad
microvaseular-cerebral-diabetes—enfermedad-de-Eales—-edema-producide-por-lesion—edema-asociado-con
hipertension—derrame-vaseular-glomerular—shock-hemerrdgico—hipertension—Sindrome-de-hrvine-Gass.
isquemia-edema-macular-nefritis—hefropatias—edemanefrdticosindrome-nelrdticoneuropatia—talta-de
organo-debida-a-edemarpreeclampsia-edema-pulmonar-hipertensidn-pulmonar—insuficienciarenak
edema-retinal-hemorragia-retinal-oelusiones-venosas-retinales—retinitis—retinopatia—infarto-cerebeal
stenciosorsindrome-de-respuesta-inflamatoria-sistémica-glomerulopatia-de-transplante—uveitis:

sindrome-de-derramevaseular-hemorragia-vitrea-yv-enfermedad-de-MonlHipple-Lindau

2 La-tormulacion-farmacéutica-de-lareivindicacion-t3—en-dondela-enfermedad-o-condicion-es-edema

maecular:
22 ——La-formulacton-armacdut ea-de-a-reivindicacion13—en-donde-la-enfermedad-o-condicién-es-neuropatia-

B——Ta-formulacionfarmacdutica-de-la-reivindicacion-B—en-donde-la-enfermedad-o-condicidn-es-re Hiopatio:

24 La-formulacion-farmaeéutica-de-la-reivindicaciont—en-donde-cl-animal-se-encuenira-en-necesidad-dela
dicetopiperazina—prodroga-o-sal-debido-a-uno-o-mas-signos-tempranes-de-una-enfermedad-o-condieion
medtada-por-hiperpermeabilidad-vasewlar-o-una-predisposicion-a-desarroHarla:

23——atormlaciontarmacéutica-de-la-reivindicaciont7—en-donde la-enfermedad-o-condicion-es-diabetes-

hipertension-o-ateroselerosis:

26— La-formulacion-farmacéuticadetareivindieaciont—en-donde-la-hiperpermeabilidad-vaseular-es
hiperpermeabilidad-vaseular-de-un-endoteo-continuo-gue se-encuentra-en—o-alrededor de—un-cerebro-
diafragma-musculatura-duodenal-grasa—eorazén—rinén—ora ndes-vases-sanguineos—pulmon—mesenterio;

nervio—retina-musculo-esqueléticopielo-testiculo-



2F——La-formulacion-farmacéutica-de-lareivindicacion-19—en-donde-el-endotelio-continuo-se-eneHenira-e n—o

- alrededor-de—un-cerebro-eorazon-—pulmén—nervio-o-retina:

28——La-formulacionfarmacéutica-de-la-reivindicacion-l-en-dondela-hiperpermeabilidad-vascular-es
hiperpermeabilidadvaseular-de-un-endotelio-fenestrado-que-se-encuentra-en—o-alrededor-de—untifion-

panereas—elandula-adrenal-elindula-endberina-o-intestine-

29— a-formulaciondarmacéutiea-delareivindicacion2-en-donde-cl-endotelio-fenestrado-se-eneuentra-en

WG

- .y ~ 7 . . P . . )
30—-La-lformulacion-farmaeéutica-de-cualquiera-de-lasreivindicaciones-22-en-donde-R 'R -o-ambos-son-a
cadenalateral-de-dcido-aspartico-o-deido-ghitdmico-o-un-derivado-de-dicha-cadena-lateral-en-donde-el
&l i g F Ve 3 n
grupo—COOH-esta-reemplazade-con-un-grupe—COOR-o-un-erupo—-CONR Y —en-donde- Ry R* son

comeo-se-delnid-endareirvindicacion-

342, La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 231, en donde R'-es-la-cadenalateral-de-deido
aspartico-o-deido-glutdmieoyR™-esla-cadena-lateral-de-alanina-o-tirosina la dicctopiperazina es DA-

BRI

32:3._La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 241, en donde la dicetopiperazina es MR-DKPR'-es-la

.o v i 2 i
cadena-lateral-de-deido-aspartico-vR-es-la-cadenatateral-de-alanina.

334, La formulacion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones-reivindicacion 1-22, en donde la

" . . iy & 3 X . M -
dicetopiperazina es YE-DKP-R'R - o-ambes-senta-cadenalateral-de-meti oRta-o-areina.

3——ka-formulacion-farmacdutica-de-Ja-reivindicacion 26—en-donde R -es-a-cadenadateral-de-metioninay-R-

es-la-cadena-lateral-de-arcinina:

35——ha-formulacion-farmacéutica-de-cualguiera-de-lasreivindieaciones+-27—en-donde-la-dicetopiperazina:

prodroga-o-sal-se-administra-oralmente:

36: Laformulacion-farmacéutica-de-eualquiera-de-Jasreivindicaciones—1-28—en-donde-el-animal-es-an-ser

humane-

375, Una formulacion farmacéutica para modular un citoesqueleto de una célula endotelial en un animal que
comprende una dicetopiperazina, wna-prodrega-de-una-dicetopiperazina-o una sal farmacéuticamente
aceplable-de-eualquiera-de-eHas, en donde la dicetopiperazina es seleccionada del erupo que consiste de

DA-DKP. MR-DKP v YE-DKP. Henedatornuka:




en-donde:
Ry R7-que-pueden-ser-iguales-o-diferentes—eada-uno-es:

@)

una-cadena-lateral-de-un-aminedcido—en-donde-el-aminodeido-es-glicina—alanina—valina:
norvalina—dcido-g-amineisobutitico-deido2-4-diaminobutirico—aeido 2.3
diaminobutirico] eucina—isoleucina—norleueina—serina-homoserina—treonina-—acido
aspartico-asparagina—deido-glutémicoslutamina-Hsina-hidroxilisina—histidina-areinina:
homoarginina-eiralina—fentlalaninap-aminefenilalanina-tirosina-teiptétano—tiroxina.
cisteina—homoeisteina—metionina—penicamina-u-oraitina:
by —R"-es-CH-CHa-Cl—e-CHL-CH HD-EHa——unte-con-elnitrdeeno-adyacente-del
antHe-forma-prolina-e-hidroxiproli l-]-i‘l—)‘#(—)—Rg—G&-@H-g-GL}-g.—@—l-l-g-—e—-@—['-Ig.—(.—‘]%(—)-H}—G! fa—y
junto-con-el-nitrégeno-adyacente-delanitlo-forma-prolina-o-hidroxiprolina-o
{e)——un-derivado-de-una-cadenatateral-de-un-aminedeido-en-donde-elaminodcido-es-uno-de
los-meneionados-en-(a)—y-la-cadena-lateral-derivada-tiene:
(—un-grupe—NHareemplazado-con-un-srupo—NHR - o—NR)r—en-donde-cada-R’ -puede
independientemente-serun-alquilo-eicloalquile-heterocicloalquilo—arilo—alquitarilo-
artalquilo-o-heteroartlosustituido-ono-sustituide:
(i) —un-grupo—OH-reemplazade-conun-erupe—0-PO;H,-0—OR -en-donde-cada R -puede
independientemente-ser-un-alquilo-cicloalquilo-heterocicloalquilo-arlo—alquilario:
arHalquilo-o-heteroarilo-sustitnido-o-no-sustituido:
(Hi—un-grupe—COOH-reemplazado-con-un-erupo—COOR -en-donde-cada-R*puede
independientemente-ser-un-alguilo—cicloalquilor-heterocicloalquiloarilo—alquilarito:
arilalquilo-o-heterearilo-sustituido-o-no-sustituido:
() —un-grupo—-COOH-reemplazado-conun-grupo—CONMR Y —en-donde-cada-R-puede
independientemente-ser-H-o-un-alquilo—cicloalquilo-heterocicloalquilo—arilo—alquilarilos
artlalquilo-o-heteroaro-sustituide-o-no-sustituide:
tun-grupo—SH-reemplazado-con-S-S-CH-CHENH)-COOH-0—-S-S-CHL-CHa-
CHNH-COOH:
vi—ui-grpo—CHa—reemplazade-conun-grapo—CHA ) —e—CHO )=
(ei-un-grupe—CHreemplazado-eonan-grupo—CHa-Ni-o—CH,-OHe

(vt —un-H-el-eual-estd-unido-a-un-dtomo-de-carbono-reemp lazade-con-un-haloseno:



3——hatormulacionlarmacéutica-de-lareivindicacion30en-dondeda-modulacion-del-citoesqueleto-inehuye

ladnhibicion-de-la-formacién-de-fibras-de-tension-de-actina-

39——hatormulacion-farmaeéutica-de-la-reivindicacion30-en-dondeda-modulacion-del-citoesqueleto-inehiye

ocasionar—inerementar-o-prolonsar-taformacion-de-anilos-corticales-de-actina:

H——hatormulacion-tarmaeéutiea-de-la-reivindicacion30—en-dondeJa-modulacion-delettoesqueleto-ineluye

la-inhibicion-de-ltheA-

3 W B P : e : R, |
H——La-tormulacion-farmacéutica-de-cualquiera-de-las-reivindicaciones30-33—en-donde-R R -o-ambos-sen
la-cadenalateral-de-deido-aspartico-o-deido-ghitdmico-o-un-derivado-de-dicha-cadenalateral-en-donde-el
2 ; TorTE ~ 4 3. pd,
erupo—-COOH-esta-reemplazado-con-un-grupe—COOR -o-ur-srupo—CONR h-en-donde R 3R -son

eomo-se-delinid-enta-reivindicacion36-

3 ST B 5.8 di .. - - . . n I
42:0.  La formulacion farmacéutica de la reivindicacion 343, en donde la dicetopiperazina es DA-DK PR es-la

cadena-lateral-de-deido-aspartico-o-deido-glutdmico-R -esa-cadenalateral-de-alanina-o-tirosina.

4 iy - — s - = . ‘ . : 1
437, La lormulacion farmacéutica de la reivindicacion 35. en donde la dicetopiperazina es MR-DK PR -es-la

cadena-lateral-de-deido-aspartico-y-R -esJa-eadenalateral-de-alanina.

448, La formulacion farmacéutica de cualquiera-de-las reivindieacionesreivindicacion 30-333. en donde la

. . . 5 At 2 . . o
dicetopiperazina es YE-DK P[%'.—I?:H—Fa-f-nlat-}s'rsaﬂ—ta—eadmw-lateﬁﬂ—elwﬂaeﬂml11-13—9%-1-1-1 na.

= J are o % = & w0 2 1 st 2
4——ka-formulacion-farmacéutica-de-lareivindicacion37-en-donde- R -esla-cadenalateral- de-metioninay-R

es-k-cadena-lateral-de-arginina:

+40: Hha-kit-que-comprendes

()

un-reeipiente-que-contiene-una-dicetopiperazina—una-prodroga-de-una-dicetopiperazina-o-una-sal
farmacduticamente-aceptable-de-eualquiera-de-ellasy:
(by—instruceciones-para-la-administracion-de-la-dicetopiperazina—ta-prodroca-o-la-sal-farmacéuticamente
aceptable-parainhibir-la-hiperpermeabilidad-vasenlar-en-un-animal-quese-encuentra-en-necesidad

de-ello-en-donde-la-dicetopiperazina-tiene-la-formuda:




endonde:

R —y—l"cg.—ew&puedeiwer—@ﬁa] es-o-dierentes—eada-tno-es:

(a)——una-cadena-lateral-de-un-aminedeidoren-donde-claminodeido-es-alicina—alanina—valina:
norvalina-deide-e-amineisobutirico-icido2-4-diaminobutirico-deido23-
diaminebutiricoteucina-isoleueina—norleucina—serina-homesetina—treonina—deido
aspartico-asparagina—deido-ghitdmico—ghitamina-tisina-hidroxilisina—histidina-arsinina:
homearginina-eitrulna—fenilalanina-p-aminofenilalanina—tiresina-triptélano—tiroxina:
cisteina-homecisteina-metionina—penielamina-u-ornitina:

(b)—R*-es—CHp-CH-CHa—o—-CH - CHEOH)-CH——junto-con-elnitrd geno-adyacente-del
antHe-forma-prolina-o-hidroxip H+Hﬂa—3%k-)—[{-2-e-s-ﬁlr[ -CH-CHh—o—-CHy-CHEO -Gy
Jento-eon-elnitrdgeno-adyacente-del-anilo-formaprolina-o-hidroxiprolinao

(e}——un-derivado-de-una-cadena-lateral-de-un-aminodcido—en-donde-elaminodecido-es-uno-de
los-meneionados-en-fa)—y-ta-cadenalateral-derivada-tiene:
H—un-grupe—NHsreemplarzado-con-un-gru ;a@-—NI—I—R:‘Q-NH%“3;..—&[4%6{?.4&63&&1—1%“-pueeie
independientementeser-un-alquio—cicloalquilo-heterocicloalquilo—arlo—alquilarilos
artlalquilo-o-heteroarilo-sustituido-o-no-sustituide:
(H-un-grupe—-OH-reemplazade-con-un-grapo—O-PO:H,-0-OR —en-donde-cada R -puede
independientementeser-un-alquilo—eicloalquilo-heterocicloalquilo—arilo-alquilarilos
arHalgqutlo-o-heteroario-sustituido-o-no-sustituide:
(Hi—u 1-1-‘5_?&|3{-)—*@@9]-[-%‘81—14—]—‘4—6%ée—e@ﬂ-tm—@%q%@—-@@@Pc:'_.—{'}ﬁ—de1-'I€le—eat’.¥!i-1—l{:“—]l}ueﬁlﬁ
independientemente-ser-un-alquilo—cicloalquilo-heterocicloalquilo—arte-alquilarilo:
artalqutlo-o-heterearito-sustituide-o-no-sustituide:
fv—un-arupeo—C00 ]--I—yee—mﬁaeﬁde-%m&H—gl!tﬁ36~(—‘@NH%"-);.—t}H—dt%+]él@4c‘aela—l{4—]%t+etle
independientemente-ser-H-o-un-alquilo-cicloalquilo-heterocicloalquilo—arilo—alquilarilo-
artlalquilo-o-heterearilo-sustituide-o-ne-sustituides
(W—un-grupo—SH-reemplazado-con—S-S-CH,-CHANH)-COOH-0—S-S-CHa-Cla-
CHNH)-COO0H:
(vb-un-grupe—CHy—reemplazadeo-con-un-erupe—CHNH) —o—CHOH-:

fvih—un-grupo—CHareemplazado-con-un-grupe—CHy-NHar-0—CH,-O v/
feith—un-H-eleval-estaunido-a-un-dtomo-de-ea rbono-reemplazado-con-un-haldsene:

o " o . .y : =% .o F . p
H—EHdtde-da-rebvindicacto né@_—mrdande%}_.—I%‘ﬂ—ﬂﬂﬂﬂ-}&ﬁ@ﬂ—!ﬂ%ﬁd@aqHﬂ%@]M@-ﬁGidﬂﬂﬁpﬁHﬁﬂ%—{-}-aﬁ&&l@
glatimico-o-un-derivado-de-dicha-cadena-lateral-en-donde-el-erupo—COOH-esti-reemplazado-con-un

grupo—-COOR oy n-grupe—-CONR Y -en-dondeR* R son-como-se-definid-en-la reivindicacion39-

48. EHkitde-Jareivindieacion-40-en-donde-R -esHa-cadena-lateral-de-deido-aspart co-o-dcido-ghatdmico—-IR

es-la-cadena-lateral-de-alanina-o-tirosina-

70



ZA

4 . o . . e Fow 0 e 2
49— —Elkit de-Jareivindicacion-H—en-donde R "-esHa-cadenalateral-de-dei de-aspartico-y-R™-es-a-cadena

lateral-de-alanina:

A gl v G W 2 i e e —_
S0 Ekit-de-la-reivindicacion39-—en-donde R'-R>-o-ambes-son-fa-cadenalateral-de-metion 1a-e-areting:

S——ikitdedareivindicacion-43—en-dond e—R"-e-s—k&eaEteﬁa-}aleF&l—ele—n+1e%k—miﬁa—y—R2%s—Lweafiena—laleFaJ(—cle

argina:

32 -kt que-comprende:
(&)—un-reeipiente-que-contiene-una-dicetopiperazina—una-prodroza-de-una-dicetopiperazina-o-una-sal
farmaeduticamente-aceptable-de-cualguiera-de-ellas:y:
thy—instruceiones-para-la-administracion-deda-dicetopiperazina—la-prodroza-o-la-sal-farmaeéuticamente
aceptable-para-modularun-citoesqueleto-de-una-cdlula-endotelial-en-un-animal—en-donde-la

dicetopiperazina-Hene-tatormulas

en-donde:

R —}H"{-'j'_:-q-ue—]wedeﬂﬁer-igaa les-o-diferentes—eada-uno-es:

(a)——una-cadena-lateral-de-un-aminodeido-—endonde-el-aminodeido-es-clicina—alanina—valina:
norvalina-deide-a-aminoisebutirico—deido24-diaminobutirico—acido 23~
diaminobutirico—tencina—isoleyeina—norleucina—serina—homoserina—treonina—acido
aspatrtico-asparagia-deido-glutdmicoglutaminatisina—hidroxilisina-hisddina—areinina:
homearginina-citruhina—tenilalanina-p-aminofenilalanina—tivesina—teiptéfano—tirexinas
cisteina-homeeisteina-metionina-—penicHamina-w-ornitina:

(by—R'-esCHo ClH-Clo—CHL-CH (OHD-GHh—yjunto-con-elnitrégeno-adyacente-del
antHo-forma-prolina-e-h ielm*i-pmﬁ-ru%}#}-l?cz4}9—@]43—(—‘# b-CHh—e—CH-CHEOH)-CH—y
junte-con-elnitrdgeno-adyacente-del-aniloforma-prolina-o-hidroxiprolinaso

(e}——un-derivado-de-una-cadena-lateral-de-un-aminodeido—en-donde-el-aminodcido-es-uno-de
los-meneionados-ena)—vla-cadenalateral-derivada-tiene:

(i—un-grupo—-NHa-reemp ]ﬂ‘wf’dG{H—(:‘GH—HH—g—FHpG—-.\!-];]RS—B—N{-R:;‘};T{;‘H—G(—H-}G@-C—ﬂdﬂ*]’c:}—]-)ﬂeEh:‘
independientemente-ser-un-alquilo-cieloalquilo-heterocicloalguilo—arilo-alquilarilo

artlalquto-o-heteroarilo-sustituido-o-no-sustituido:



(H—un-grupo—-OH-reemplazade-con-un-uerupo—-0-PO 34—1;—&)—9]3:::.—&]—El{-)Hdt.‘—{.l‘:ldﬂ—R"“-ﬁtled e
ndependientementeser-un-alquilocicloalquilo—heterocicloalquilo—arilo—alquitarilo-
artalquilo-o-heterearilo-sustituido-o-no-sustituide:
(H—un-grupo—COOH-reemplazado-con-u H—g_—FH-FJﬂ—-—G@@R;}A—GH—dBHEL@—G&E|H-RS~19HG€16
independientemente-ser-un-alquilo—cicloalquito-heterocicloalquilo—arilo—alquilario:
artlalquile-e-heteroarHo-sustittido-o-no-sustituido:

) —th-srupeo—-COOH-ree l-n-;#a%ael&een-un-gmﬁe«-GQN{—i%‘L);.—eﬂ—elei-ld&eaela-}%J'-puedfe
ndependientemente-ser-H-o-unalquilo-cicloalquito-heterocicloalquilo—arilo—alquilarilo:
artalguilo-o-heteroarilo-sustituido-o-neo-sustituide:
Beun-grupo—Sh-reemplazado-con—S-S-CH-CHANHL)-COOH-0—-S-S-CH,-CHo-
CHENH-COOH:

(vij-un-grapo—cHy—reemplazado-con-un-grapo—CHINH —o-CHO )=
tvi—tn-grupo—CHi-reemplazado-con-un-grupe—CHy-NHs-0-CH-OHv/o

pvitb—un-H-el-eualesti-unido-aun-dtomo-de-carbono-reemplazado-con-un-haldgeno-

i % . i g . i i ih 2 I ey o
S3——EHdtdedareivindicacion-45—en-donde R R-o-ambes-sen-a-cadenatateral-de-dcido-aspartico-o-dcido

chatdmico-o-un-derivado-de-dicha-cadena-lateral-en-donde-el-grupe—COOH-esta-reemplazado-con-un

g|'-L+p9—(4(9(—_')4%“’»{-)-&1|1—g41&13t—)~(%(’_—)N(—R"E};.—eweh-‘mel&I{:“'—y—l?ﬁw-(amﬂ—se—del-'im{aﬂl—] aretvindicacton-43:

Sdb——Ehkit- de-daretvindicaciondo-en-donde R -esta-eadenatateral-de-deido-aspartico-o-dcido-glutdmico—y-R

es-la-cadenalateral-de-alantma-e-trosina:

55, Ehkitdedareivindicacion47—en-donde R l—%Lﬂ*&ﬂd@%a-]-ﬂle&la-]—éle—éeidG-ﬁf’iﬁé-l‘l~'}{}(-}-}'—4%:—eﬁ—|i¥€-ﬂdeﬂa

lateral-de-alanina-

- —~ . . . [ 2 . . I
36——Fhkitdeda-reivindieacion45—en-donde R' R-o-ambosson-la-cadenalateral-de-metionina-o-a FEHRG:

57 EHdtdedareivindicacion-49-en-donde-R'-esta-cadena-latera l-de-metioninay-R-esa-cadena-tateral-de

dreining:
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