REIVINDICACIONES MODIFICADAS EN RESPUESTA A AO 5807
1. Un derivado de carotenoides que tiene una formula general (1):
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en donde X representa un grupo carbonilo o un grupo metileno;
al menos uno entre R1y R2 en la férmula general (1) es (a): -CO-A-B-D o (b): -CO-E-F y
el otro es (a): -CO-A-B-D, (b): -CO-E-F o un atomo de hidrégeno;

A es una cadena alquilo que puede tener sustituyente(s);

B es un grupo ureido NR4.CO-NR5-;

D es una cadena alquilo con un -COOH terminal y tiene opcionalmente
sustituyente(s);

E es -CH(CHs)-, -CH(C;,Hs)-, -CH(n-C3H5)-, -CH(i-C5H5)-, -CH(n-C4Ho)-, -CH(i-C4Ho)-, -
CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH(CH3)-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,-, -CH,CH(CH3)CH,-,
-CH,CH(i-C4Ho)CH;-, -CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,CH(CH3)CH,CH,-, -
CH,CH(CH3)CH(CH3)-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,CH,CH,-, -
CH(C,Hs5)CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH(CH3)CH,CH,-, -CH(CH3)CH(CH3)CH(CHs)-, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-,
'CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2-, -CH2CHZCH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2-, -
CH(CH(CHs);)CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -6-CH,-3-etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-ene-6-il-CH,-, -
CH(CH,CH,SCH3)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]-,
CH(CH,CONH,)-, -CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,0H)-, -CH[CHOH(CH3)]-, -CH(CH,CO,H)-, -

CH(COOH)CH,-,  -CH(CH,SCHs)-,  -CH(CH,S-n-hexil)-,  -CH,CH,NHCH,CH,-, -
CH,CH,N(CH3)CH,CH,-,  -CH,CH,N(i-C3H7)CH,CHy-,  -CH,CH,N(4-Metoxifenil)CH,CH,-, -
CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH53)CH,CH,-, ~CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -
CH,N(C,Hs)CH,CH,-, ~CH,CH,N(C;Hs)CH,CH,-, ~CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,-, -
CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,CH,-,  -CH,N(i-CsH5)CH,CH,CH,CHy-,  -CH,N(CH3)S(0),CH,CH-, -
CH,N(Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-Ph)CH,CH,-, ~CH,N(4-Cl-3-CH5-Ph)CH,CH,-, -

CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)COCH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,SCH,-, -
CH,CH(OH)CH,SCH,CH,-,  -CH,CH,S(0),CH,CH,-,  -CH,CH,S(0),CH,-,  -CH,COCH,-, -
CH,CH,COCH,CH>-,
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-NHCH,CONHCH,CH,-, -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-, -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -
NHCH,CON(CH3)CH,CH,-, -NHCH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,CONHCH,CH,- o] -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-; y
F es un grupo sulfo;
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un éster o una amida
farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde

R1y R2 en la férmula general (1) son iguales y cada uno es (a): -CO-A-B-D o (b): -CO-E-
F;

A es -CH,-, -CH(CHs)-, -CH(C,Hs)-, -CH(n-C3H5)-, -CH(i-C3H;)-, -CH(n-C4Hg)-, -CH(i-

C4Hg)-, -CH(s-C4Hg)-, -CH,CH,-,
-CH,CH,CH,-, -CH,CH(CHj3)-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH-,
-CH,CH(CH3)CH,-, -CH,CH(i-C4Hq)CH,-, -CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-, -CH,CH,CH,CH,CH,-,
-CH(CH5)CH,CH,CH,-, -CH,CH(CH5)CH,CH,-,
~CH,CH(CHs)CH(CHs)-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,-,
~CH(CH5)CH,CH,CH,CH,-, -CH(C,H5)CH,CH,CH,-,
~CH(CH5)CH(CH5)CH,CH,-, -CH(CH5)CH(CH5)CH(CHs)-,
-CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-,
-CH(CH,SCH;)-,
-CH(CH,CH,SCH3)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]-, -
CH(CH,CONH,)-,
-CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,0H)-, -CH[CHOH(CH3)]-,
-CH(CH,CH,CH,NH,)-, -CH(CH,CH,CH,CH,NH,)-,
~CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]-, -CH(CH,CO,H)-,
-CH(CH,CH,CO,H)-, -CH,NHCH,-,
-CH,CH,NHCH,CH,-,
-CH,CH,N(CH3)CH,CHy-,  -CH,CH,N(i-C3H7)CH,CHy-,  -CH,CH,N(4-Metoxifenil)CH,CH,-, -
CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(n-C4Hs)CH,CH,CH,-, -CH,CH,N(n-C4Ho)CH,CH,CH,CH,-,
-CH,;NHCH,CH>-, -CH,CH,;NHCH,CH,CH>-,
-CH,CH,;NHCH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH,N(CH3)CH,CH,-,
~CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,N(C,Hs)CH,CH,-,
~CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,-, -CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,-,
~CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,CH,-, -CH,N(i-C3H7) CH,CH,CH,CH,-,



-CH,N(CH3)CH,NHCH,-,  -CH,N(Ph)CH,CH,-,  -CH,N(4-CI-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-ClI-3-CH5-
Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH,Ph)CH,CH,-,

-CH,CH;N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,SCH,-,

-CH,CH,S(0),CH,CH,-, -CH,COCH,-,

-CH,CH,COCH,CH;-, -NH-, -N(CH3)-, -N(CH,CH3)-, -N(CH,CH,CHs)-, -N(CH,CH,Ph)-, -N(i-
CsH5)-, -N(CH,CH,CH,CH3;)-, -N(i-C4Ho)-,

-N(s-C4Hg)-, -N(Ph)-, -N(3-Bromo-Ph)-, -N(3-Nitro-Ph)-,

-N(4-Etil-Ph)-, -N(4-Butil-Ph)-, -N(4-Cloro-Ph)-, -N(3-Cloro-Ph)-, -N(2-Cloro-Ph)-, -N(4-
Fluoro-Ph)-, -N(4-Benzil-Ph)-, -N(2,4-Dicloro-Ph)-, -N(4-Trifluorometil-Ph)-, -N(4-Hidroxi-
Ph)-, -N(4-Ciano-Ph)-, -N(4-Ph-Ph)-,

-N(4-CHO-Ph)-, -N(4-Carbamaoil-Ph)-, -N(4-Amino-Ph)-,

-N(4-Me-Ph-Ph)-,
-N(4-Benziloxi-Ph)-,
-N(4-Carboxi-Ph)-, -N(3-Carboxi-Ph)-, -N(2-Carboxi-Ph)-, -N(CH,Ph)-, -N(4-
Carboxifenilmetil)-,
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-NHCH,CONHCH,CH,-, -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-, -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -
NHCH,CON(CHs)CH,CH,-, -NHCH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,CONHCH,CH,-, -CH,COCH,SCH,-, -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-, -NHCH,CH,CH,CH,CH(COOH)-, o -
NHCH,CH,CH,CH(COOH)-;

B es -S-, -SO-, -S0O,-, -NHCONH-, -N(CH3)CONH-, -NHCON(CHs)-, -N(CH3)CON(CH5)-, -
N(C,Hs)CONH-, -N(n-C3H;)CONH-, -N(i-C3H;)CONH-, -N(n-C4Hg)CONH-, -N(n-CgH13)CONH-,
N(n-C4Hg)CON(CHjs)-, o un grupo de una férmula:

O
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D es un atomo de hidrégeno, -CH,COOH, -CH,CH,COOH, -CH,CH,CH,COOQH,
CH,CH(i-C4Hq)CH,COOQH, -CH,CH(i-C4Hg)CH,CONHCH,CH(i-C4Ho)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,CONHCH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -



CH(CH,SCH3)COOH,  -CH(CH,CH,SCH3)COOH,  -CH(CH,fenil)COOH,  -CH[CH,(4-

hidroxifenil)]COOH, ~CH[CH,(4-imidazolil)]COOH, ~CH(CH,CONH,)COOH, -
CH(CH,CH,CONH,)COOH, -CH(CH,OH)COOH, ~CH[CHOH(CH3)]COOH, -
CH(CH,CH,CH,NH,)COOH, ~CH(CH,CH,CH,CH,NH,)COOH, -

CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]COOH, -CH(CH,CO,H)COOH, -CH(CH,CH,CO,H)COOH,
~CH,CH,CH,CH(NH,)COOH, -CH,CH,CH,CH,CH(NH,)COOH, -CH(COOH)CHs, -CH,CH,SO3H, -
CH,CH,CH,SOsH, -CH,CH,NH,,  -CH,CH,CH,NH,,  -CH,CH,CH,CH,NH,, -CH,CH,OH, -

CH,CH,CH,0H, ~CH,CH,CH,CH,OH, -CH,PO;H, -CH,CONHCH,COOH, -
CH,CONHCH(CH,CH,SCH;)COOH, -CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)]COOH, -
CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, -
CH,CH,CONHCH,COOH, -CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH,  -CH,CH,CONHCH[CH,(4-
imidazolil)]COOH, ~CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -
CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, ~CH,CH,CH,CONHCH,COOH, -

CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH,CH,CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)]JCOOH, -
CH,CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH o
-CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH; y

E es -CH(CHs)-, -CH(C,Hs)-, -CH(n-CsH5)-, ~CH(i-C3H;)-, -CH(n-C4Hs)-, ~CH(i-C4Hs)-, -
CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH(CH3)-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,-, -CH,CH(CH5)CH,-,
-CH,CH(i-C4Ho)CH,-, -CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,CH(CHs)CH,CH,-, -
CH,CH(CHs)CH(CHs)-, -CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, ~CH(CH5)CH,CH,CH,CH,-, -
CH(C,Hs)CH,CH,CH,-, ~CH(CH5)CH(CHs)CH,CH,-, ~CH(CH5)CH(CH5)CH(CHs)-, -
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-, -CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH-, -CH(CH,CH,SCH3)-, -
CH(CHsfenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]., -CH(CH,CONH,)-, -
CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,OH)-, -CH[CHOH(CHs)]-, -CH(CH,CO,H)-, -CH(CH,SCHs)-, -
CH,CH,NHCH,CH,-,  -CH,CH,N(CH3)CH,CH,-,  -CH,CH,N(i-CsH;)CH,CH,-,  -CH,CH,N(4-
Metoxifenil)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH3)CH,CH,-, -
CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,N(C,H5)CH,CH,-, ~CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,-, -
CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,-,  -CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,CH,-,  -CH,N(i-C3H5)CH,CH,CH,CH,-, -
CH,N(CH3)S(0),CH,CH,-, -CH,;N(Ph)CH,CH,-, -CH;,N(4-CI-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-3-CH3-
Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)COCH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -
CH,CH,SCH,-, -CH,CH,S(0),CH,CH,-, -CH,CH,S(0),CH,-, -CH,COCH,-, -CH,CH,COCH,CH,-,
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-NHCH,CONHCH,CH,-, -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-, -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -



NHCH,CON(CH3)CH,CH,-,  -NHCH,CH,SCH,CH,-,  -CH,CH,CONHCH,CH,- o -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-.

3. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde

R1y R2 en la férmula general (1) son iguales y cada uno es (a): -CO-A-B-D o (b): -CO-
E-F;

A es -CH,-, -CH(CH3)-, -CH(C,H5)-, -CH(n-C3H;)-, -CH(i-CsH5)-, -CH(n-C4Hq)-, -CH(i-
C4Ho)-, -CH(s-C4Ho)-, -CH,CH,-,
-CH,CH,CH,-, -CH,CH(CHs)-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH,CH(i-C4Hq)CH-, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-,
-CH(CH,SCH;)-,
-CH(CH,CH,SCH3)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]-, -
CH(CH,CONH,)-,
~-CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,0H)-, -CH[CHOH(CHs)]-,
-CH(CH,CH,CH,NH,)-,  -CH(CH,CH,CH,CH,NH,)-,  -CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]-,
CH(CH,CO,H)-,
~-CH(CH,CH,CO,H)-,
-CH,NHCH,-, -CH,CH,NHCH,CH,-,
-CH,CH,N(CH3)CH,CH,-,  -CH,CH,N(i-CsH;)CH,CH,-,  -CH,CH,N(4-Metoxifenil)CH,CH,-, -
CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(n-C4Hs)CH,CH,CH,-, -CH,CH,N(n-C,Ho)CH,CH,CH,CH,-,
-CH,NHCH,CH>-, -CH,CH,;NHCH,CH,CH>-,
-CH,N(CH3)CH,CH,-,
-CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,N(C,Hs)CH,CH,-,
-CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,-, -CH,CH,N(C,H5)CH,CH,CH,-,
-CH,N(C,H5)CH,CH,CH,CH,-, -CH,N(i-C3H;)CH,CH,CH,CH,-,
-CH,N(CH3)CH,NHCH,-,  -CH,N(Ph)CH,CH,-,  -CH,N(4-Cl-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-3-CH;-
Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH,Ph)CH,CH,-,
-CH,CH;,;N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,SCH,-,
-CH,CH,S(0),CH,CH,-, -CH,COCH,-,
-CH,CH,COCH,CH,-, -NH-, -N(CHs)-, -N(CH,CHs)-, -N(CH,CH,CHs)-, -N(CH,CH,Ph)-, -N(i-
C3H5)-, -N(CH,CH,CH,CHs)-, -N(i-C4Hg)-,
-N(Ph)-, -N(3-Nitro-Ph)-,
-N(4-Etil-Ph)-, -N(4-Butil-Ph)-, -N(4-Cloro-Ph)-, -N(3-Cloro-Ph)-, -N(2-Cloro-Ph)-, -N(4-
Fluoro-Ph)-, -N(4-Benzil-Ph)-, -N(2,4-Dicloro-Ph)-, -N(4-Trifluorometil-Ph)-, -N(4-Hidroxi-
Ph)-, -N(4-Ciano-Ph)-, -N(4-Ph-Ph)-,
-N(4-CHO-Ph)-, -N(4-Carbamoil-Ph)-, -N(4-Amino-Ph)-, -N(4-Me-Ph-Ph)-,
-N(4-Benziloxi-Ph)-,
-N(4-Carboxi-Ph)-, -N(3-Carboxi-Ph)-, -N(2-Carboxi-Ph)-, -N(CH,Ph)-, -N(4-
Carboxifenilmetil)-,
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-NHCH,CONHCH,CH,-, -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-, -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -
NHCH,CON(CH3)CH,CH,-, -NHCH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,CONHCH,CH,-, -CH,COCH,SCH,- o -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-;

B es -S-, -SO-, -S05-, -NHCONH-, -N(CH3)CONH-, -NHCON(CHs)-, -N(C,Hs)CONH-, -N(n-
C5H5)CONH- 0 -N(i-C3H;)CONH-;

D es un atomo de hidrégeno, -CH,COOH, -CH,CH,COOH, -CH,CH,CH,COOQH,
CH,CH(i-C4Hq)CH,COOQH, -CH,CH(i-C4Hg)CH,CONHCH,CH(i-C4H4)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,CONHCH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -
CH(CH,SCH3)COOH, -CH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH(CH,fenil)COOH, -CH[CH,(4-
hidroxifenil)JCOOH, -CH[CH,(4-imidazolil)]COOH, -CH(CH,CONH,)COOH, -
CH(CH,CH,CONH,)COOH, -CH(CH,0H)COOH, -CH[CHOH(CH3)]COOH, -
CH(CH,CH,CH,NH,)COOH, -CH(CH,CH,CH,CH;NH,)COOH, -
CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]COOH, -CH(CH,CO,H)COOH, -CH(CH,CH,CO,H)COOH,
CH(COOH)CH;, -CH,CH,SOsH, -CH,CH,CH,SO3;H, -CH,CH,;NH,, -CH,CH,CH,NH,, -
CH,CH,CH,CH;NH,, -CH,CH,0OH, -CH,CH,CH,OH, -CH,CH,CH,CH,0H, -CH,PO3H,
CH,CONHCH,COOH, -CH,CONHCH(CH,CH,SCH;3)COOH, -CH,CONHCHI[CH,(4-
imidazolil)] COOH, -CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, -
CH,CH,CONHCH,COOH, -CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH,CH,CONHCH[CH,(4-
imidazolil)JCOOH, -CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -
CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, -CH,CH,CH,CONHCH,COOH, -
CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH,CH,CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)]COOH, -
CH,CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH o
-CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH; y

E es -CH(CH;)-, -CH(C,Hs)-, -CH(n-CsH5)-, ~CH(i-C3H5)-, -CH(n-C4Hs)-, ~CH(i-C4Hs)-, -
CH,CH,-, -CH,CH,CH,-,  -CH,CH(CHs)-,  -CH,CH,CH,CH,-,  -CH,CH(i-C4Hs)CH,-, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-,  -CH(CH,CH,SCH3)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-
,  -CH[CH,(4-imidazolil)], -CH(CH,CONH,)-, -CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,OH)-, -
CH[CHOH(CH,)]-, -CH(CH,CO,H)-, -CH(CH,SCH;)-, -CH,CH,;NHCH,CH,-, -
CH,CH,N(CH3)CH,CHy-,  -CH,CH,N(i-CsH7)CH,CH,-,  -CH,CH,N(4-Metoxifenil)CH,CH,-, -



CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH3)CH,CH,-, -CH,CH;,N(CH3)CH,CH,CH,-, -

CH,N(C,Hs)CH,CH,-, ~CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,-, ~CH,CH,N(C,Hs)CH,CH,CH,-, -
CH,N(CHs)CH,CH,CH,CHy-,  -CH,N(i-C3H7)CH,CH,CHoCH,-,  -CH,N(CH3)S(0),CH,CH,-, -
CH,N(Ph)CH,CH,-, ~CH,N(4-CI-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-3-CH3-Ph)CH,CH,-, -

CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)COCH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,SCH,-,
CH,CH,S(0),CH,CH,-, -CH,CH,S(0),CH,-, -CH,COCH,-, -CH,CH,COCH,CH,-,

_H2C_N

H,C-N  N-CH,-CH HCN/\:>*OCHCH
2 \ ) 2 2 2 2 2— O_CHZ'CHZ_’

’ ’

H
—HZC—N/\:>—CH2-CHz-o—CHz-CHz— _Hzc_NC>_LN_CH2—CH2_
’

0
H
—HZC—HZC—ND—N—“—O—CHZ-CHZ—

-NHCH,CONHCH,CH,-,  -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-,  -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -
NHCH,CON(CH3)CH,CH,-,  -NHCH,CH,SCH,CH,-,  -CH,CH,CONHCH,CH,- o -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-.

4. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, en donde

X en la férmula general (1) es un grupo carbonilo;

R1y R2 en la fdrmula general (1) son iguales y cada uno es (a): -CO-A-B-D o (b): -CO-
E-F;

A es -CH,-, -CH(CHs)-, -CH(C,Hs)-, -CH(i-C3H5)-, -CH(n-C4Hs)-, ~CH(i-C4Hs)-, -CH,CH,-,
-CH,CH,CH,-, -CH,CH(i-C4Hq)CH,-, -CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-, -CH(CH,SCH3)-,
-CH(CH,CH,SCH3)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]-, -
CH(CH,CONH,)-,

-CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,0H)-, -CH[CHOH(CH3)]-,

-CH(CH,CH,CH,NH,)-,  -CH(CH,CH,CH,CH,NH,)-,  -CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]-, -
CH(CH,CO,H)-,

-CH(CH,CH,CO,H)-, -CH(CH,SCHs)CH,-,

-CH,;NHCH,-, -CH,CH,;NHCH,CH,-,

-CH,CH,N(CH3)CH,CH,-, -CH,CH,N(4-Metoxifenil)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)CH,CH,-,
-CH,NHCH,CH,-, -CH,CH,NHCH,CH,CH>-,

-CH,N(CH3)CH,CH,-,

-CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,N(C,Hs)CH,CH,-,

-CH,CH;N(C;Hs5)CH,CH,;-, -CH,CH,N(C,H5)CH,CH,CH,-,

-CH,;N(CH3)CH,;NHCH,-, -CH,N(Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-3-CHs-
Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH,Ph)CH,CH,-,



-CH,CH;,;N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,SCH,-,

-CH,CH,S(0),CH,CH,-, -CH,COCH,-,

-CH,CH,COCH,CH,-, -NH-, -N(CHs)-, -N(CH,CHs)-, -N(CH,CH,CHs)-, -N(CH,CH,Ph)-,

-N(Ph)-, -N(3-Nitro-Ph)-,

-N(4-Etil-Ph)-, -N(4-Cloro-Ph)-, -N(3-Cloro-Ph)-, -N(2-Cloro-Ph)-, -N(4-Fluoro-Ph)-, -N(4-
Benzil-Ph)-, -N(2,4-Dicloro-Ph)-, -N(4-Trifluorometil-Ph)-, -N(4-Hidroxi-Ph)-, -N(4-Ciano-
Ph)-, -N(4-Ph-Ph)-,

-N(4-CHO-Ph)-, -N(4-Carbamoil-Ph)-, -N(4-Amino-Ph)-, -N(4-Me-Ph-Ph)-,
-N(4-Benziloxi-Ph)-,

-N(4-Carboxi-Ph)-, -N(3-Carboxi-Ph)-, -N(2-Carboxi-Ph)-, -N(CH,Ph)-, -N(4-
Carboxifenilmetil)-,

I 9
—H,C-N N-CHpCHy— —H,C-N  N-C—CHy— —H,C—N  N—C—CHyCH,—
Q H
—HZC—NC>—“—N—CH2_CH2_
“NHCH,CONHCH,CH,-,  -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-,  -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -

NHCH,CON(CH3)CH,CH,;-, -NHCH,CH,SCH,CH,-, -CH,CH,CONHCH,CH,-, -CH,COCH,SCH,- o -
CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-;

B es -S-, -SO-, -SO5-, -NHCONH-, -N(CH3)CONH-, -NHCON(CHs)- 0 -N(C,Hs5)CONH-;

D es un atomo de hidrégeno, -CH,COOH, -CH,CH,COOH, -CH,CH,CH,COOH, -
CH,CH(i-C4Hs)CH,COOH, ~CH,CH(i-C4Hg)CH,CONHCH,CH(i-C4Hs)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -
CH,C(CH,CH,CH,CH,CH;,)CH,CONHCH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,COOH, -
CH(CH,SCH3)COOH, ~CH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH(CH,fenil)COOH, ~CH[CH,(4-
hidroxifenil)JCOOH, ~CH[CH,(4-imidazolil)]COOH, -CH(CH,CONH,)COOH, -
CH(CH,CH,CONH,)COOH, -CH(CH,OH)COOH, -CH[CHOH(CH5)]COOH, -
CH(CH,CH,CH,NH,)COOH, -CH(CH,CH,CH,CH;NH,)COOH, -
CH[CH,CH,CH,NHC(=NH)NH,]JCOOH, -CH(CH,CO,H)COOH, -CH(CH,CH,CO,H)COOH, -
CH(COOH)CHj;, -CH,CH,SO3H, -CH,CH,CH,S03H, -CH,CH,;NH,, -CH,CH,CH;NH,, -CH,CH,0H,
-CH,CH,CH,0H, -CH,POsH, -CH,CONHCH,COOH, -CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -

CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)JCOOH, -CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -
CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, -CH,CH,CONHCH,COOH, -
CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -CH,CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)JCOOH, -
CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH, -CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH, -
CH,CH,CH,CONHCH,COOH, -CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,SCH3)COOH, -

CH,CH,CH,CONHCH[CH,(4-imidazolil)] COOH, -CH,CH,CH,CONHCH(CH,CONH,)COOH o
-CH,CH,CH,CONHCH(CH,CH,CONH,)COOH; y

E es -CH(CHs)-, -CH(CHs)-, -CH(i-C3H,)-, -CH(n-C4Ho)-, -CH(i-C4Hs)-, -CH,CH,-,
CH,CH(i-C4Hg)CH,-, -CH,C(CH,CH,CH,CH,CH,)CH,-,
-CH(CH,CH,SCHs)-, -CH(CH,fenil)-, -CH[CH,(4-hidroxifenil)]-, -CH[CH,(4-imidazolil)]-,



CH(CH,CONH,)-, -CH(CH,CH,CONH,)-, -CH(CH,0H)-, -CH[CHOH(CHs)]-, -CH(CH,CO,H)-, -

CH(CH,SCH3)-, -CH,CH,;NHCH,CH,-, -CH,CH;,N(CH3)CH,CH,-, -CH,CH,N(4-
MetOXifen”)CH2CH2-, -CH2CH2N(CH2Ph)CH2CH2', 'CHzN(CHg)CH2CH2-, -
CH,CH,N(CH3)CH,CH,CH,-, -CH,;N(C,Hs)CH,CH,-, -CH,CH,N(C;,Hs)CH,CH,-, -

CH,CH,N(C;Hs)CH,CH,CH,-,  -CHoN(Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-Ph)CH,CH,-, -CH,N(4-Cl-3-CHs-
Ph)CH,CH,-, -CH,N(CH,Ph)CH,CH,-, -CH,CH,N(CH,Ph)COCH,CH,-,
-CH,COCH,-, -CH,CH,COCH,CH,-,

/\ D H
—H,C-N  N—CH,CH,— —H,C—N N—CHy—CH,—

’ ’

-NHCH,CONHCH,CH,-,  -N(CH3)CH,CONHCH,CH,-,  -N(CH,Ph)CH,CONHCH,CH,-, -
NHCH,CON(CH3)CH,CH,-,
-CH,CH,CONHCH,CH,- 0 -CH(CH,CH,SCH3)CONHCH,CH,-.

5. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicaciéon 1, en donde el derivado de carotenoides en la formula general (I) es
seleccionado del grupo que consiste en

4-{18-[4-carboximetiltioacetoxi-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil}-3,5,5-trimetil-2-

acido oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetiltioacético,

acido (4-{18-[4-carboximetilsulfinilacetoxi)-2,6,6-trimetil-
oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil}-3,5,5-trimetil-2-
oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetilsulfinil)acético,

acido 3-{2-[4-(18-{4-[3-(3-carboximetilureido)propioniloxi]-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-3,5,5-
trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil]etil}-

ureidoacético,

acido 2-[3-(4-[18-[4-{3-(2-sulfoetilaminocarbonil)propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-

tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-3,5,5-
trimetil-2-xociclohexa-3-eniloxicarbonil)propionilamino]-

etanosulfonico,

acido 2-(3,5,5-trimetil-2-ox0-4-{3,7,12,16-tetrametil-18-
[2,6,6-trimetil-3-ox0-4-(2-sulfoetilcarbamoiloxi)-
ciclohexa-1-enil]octadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil}-
ciclohexa-3-eniloxicarbonilamino)etanosulfdnico,
3-[4-(18-{4-(3-carboximetilureidoacetoxi)-2,6,6-



trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil]-
ureidoacético,

acido imidazol-1-ilcarbonilaminoacético 4-[18-(4-
{imidazol-1-ilcarbonilaminoacetoxi}-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-
oxociclohexa-3-enil éster,

acido 3-(imidazol-1-ilcarboniylamino)propidénico 4-[18-
(4-{3-(imidazol-1-ilcarbonilamino)propioniloxi}-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-enil éster,

acido 4-(imidazol-1-ilcarbonilamino)butirico 4-[18-
(4-{4-(imidazol-1-ilcarbonilamino)butiriloxi}-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-enil éster,

acido 2-[3-{4-(18-[4-(3-[2-sulfoetil]Jureidoacetoxi)-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
ureido]etanosulfénico,

acido 2-[3-(2-{4-[18-(4-{3-[3-(2-sulfoetil)ureido]propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-
1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}etil)-
ureido]etanosulfénico,

acido 2-[3-(3-{4-[18-(4-{4-[3-(2-sulfoetil)ureido]butiriloxi}-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}propil)-
ureido]etanosulfdnico,

acido 2-[3-(1-{4-(18-{4-[2-(3-(2-sulfoetil)ureido)propioniloxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-
1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}etil)-
ureido]etanosulfdnico,

acido 2-[3-(1-{4-(18-{4-[2-(3-(2-sulfoetil)ureido)-4-
metiltiobutiriloxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-
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enil}-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}-3-
metiltiopropil)ureido]etanosulfénico,

acido 3-{3-[4-(18-{4-[3-(2-carboxietil)ureidoacetoxi]-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil]-
ureido]propidnico,

acido 4-(3-{4-[18-(4-[3-(3-carboxipropil)ureidoacetoxi]-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
ureido]butirico,

acido 3-[3-(3-{4-[18-(4-{4-[3-(2-carboxietil)ureido]-
butiriloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}propil)ureido]propidnico,

acido 4-[3-(3-{4-[18-(4-{4-[3-(3-carboxipropil)ureido]-
butiriloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}propil)ureido]butirico,

acido 2-{3-[4-(18-{4-[3-(1-carboxietil)ureidoacetoxi]-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil]-
ureido]propidnico,

acido 3-fenil-2-{3-[4-(18-{4-[3-(2-fenil-1-carboxietil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetil]ureido}propidnico,

acido 4-metiltio-2-{3-[4-(18-{4-[3-(3-metiltio-1-
carboxipropil)ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-
oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetilJureido}butirico,
acido 6-amino-2-{3-[4-(18-{4-[3-(5-amino-1-carboxipentil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
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nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetilJureido} hexanoico,

acido 2-amino-6-{3-[4-(18-{4-[3-(5-amino-5-carboxipentil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetilJureido} hexanoico,

acido 2-amino-5-{3-[4-(18-{4-[3-(4-amino-4-carboxibutil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetil]ureido} pentanoico,

acido 5-guanidil-2-{3-[4-(18-{4-[3-(1-carboxi-4-guanidil- butil)ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-
3-oxociclohexa-1-
enil}-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetil]ureido} pentanoico,

acido 3-[3-(3-{4-[18-(4-{4-[3-(2-carboxietil)ureido]-
propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}etil)ureido]propiodnico,

acido 4-[3-(2-{4-[18-(4-{3-[3-(3-carboxipropil)ureido]-
propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}etil)ureido]butirico,
acido 3-(3-{4-[18-(4-{4-[3-carboximetilureido]butiriloxi}-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}propil)-
ureidoacético,

acido 4-carboxi-4-(3-<2-{4-[18-(4-{3-(3-[1,3-dicarboxipropil]-
ureido)propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-
enil)-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}etil>ureido)butirico,

acido 3-carboxi-3-(3-<2-{4-[18-(4-{3-(3-[1,2-dicarboxietil]-
ureido)propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-
enil)-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}etil>ureido)propionico,
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2-amino-6-(3-<2-{4-[18-(4-{3-(3-[5-amino-5-
carboxipentilJureido)propioniloxi}-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}-
etil>ureido)hexanoico,

acido 4-carboxi-4-(3-<3-{4-[18-(4-{4-(3-[1,3-dicarboxipropil]-
ureido)butiriloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}propil>ureido)butirico,

acido 3-carboxi-3-(3-<3-{4-[18-(4-{4-(3-[1,2-dicarboxietil]-
ureido)butiriloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}propil>ureido)propidnico,
2-amino-6-(3-<3-{4-[18-(4-{4-(3-[5-amino-5-
carboxipentil]ureido)butiriloxi}-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-
oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}propil>ureido)hexanoico,
acido 2-amino-5-(3-<2-{4-[18-(4-{3-(3-[4-amino-4-
carboxibutillureido)propioniloxi}-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}-
etil>ureido)pentanoico,
2-amino-5-(3-<3-{4-[18-(4-{4-(3-[4-amino-4-
carboxibutil]lureido)butiriloxi}-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}-
propil>ureido)pentanoico,
3-isobutil-4-(3-{4-[18-(4-[3-(2-isobutil-3-carboxipropil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonilmetil}ureido)butirico,

acido 1-(3-{4-[18-(4-[3-(1-carboximetilciclohexilmetil)-
ureidoacetoxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
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eniloxicarbonilmetil}ureidometil)ciclohexilacético,

acido 3-isobutil-4-[3-{2-isobutil-3-[4-(18-[4-{3-isobutil-4-
[3-(2-isobutil-3-carboxilpropil)ureido]butiriloxi}-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil]propil}-
ureido]butirico,

acido 1-(3-[1-{4-(18-[4-{1-(3-[1-carboximetilciclohexilmetil]-
ureidometil)ciclohexilacetoxi}-2,6,6-trimetil-3-
oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-
oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}ciclohexilmetil]-
ureidometil)ciclohexilacetico,

acido 6-(3-{4-(18-[4-{3-(6-carboximetil-3-etilbiciclo[3,2,0]-
hepta-3-en-6-ilmetil)ureidometilacetoxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-
1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-
oxociyclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}ureidometil)-3-
etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilacético,

acido 6-(3-[3-{4-(18-[4-[4-{3-(6-carboximetil-3-
etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilmetil)ureido}-
butiriloxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil]-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil}propil}ureidometil)-3-
etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilacético y

acido 6-(3-[6-{4-(18-[4-[6-{3-(6-carboximetil-3-
etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilmetil)ureidometil}-
3-etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilacetoxi]-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil]-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
3-etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilmetilJureidometil)-
3-etilbiciclo[3,2,0]hepta-3-en-6-ilacético.

6. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste de
3-[2-(4-(18-{4-[3-(3-t-butoxicarbonilmetilureido)-
propioniloxi]-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
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nonaenil)-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-
eniloxicarbonil)etil]lureidoacético acido t—butil ester,
3-[4-(18-{4-[3-t-butoxicarbonilmetilureidoacetoxi]-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil}-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil)-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil]-
ureidoacético acido t-butil ester,
4-(3-{4-[18-(4-[3-(3-carboxipropil)ureidoacetoxi]-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
ureido) sal disédica de acido butirico,
4-(3-{4-[18-(4-[3-(3-carboxipropil)ureidoacetoxi]-
2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
ureido) sal de dilinasina de acido butirico,
2-[3-(2-{4-[18-(4-{3-[3-(2-sulfoetil)ureido]propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-
enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}etil)-
ureido]sal disddica del acido etanosulfénico y
2-[3-(2-{4-[18-(4-{3-[3-(2-sulfoetil)ureido]propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-
enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonil}etil)-
ureido] sal de dilisina de acido etanosulfénico.

7. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, que es acido 4-(3-{4-[18-(4-[3-(3-carboxipropil)ureidoacetoxi]-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-

ureido]butirico,

8. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, que es 4-(3-{4-[18-(4-[3-(3-carboxipropil)ureidoacetoxi]-2,6,6-
trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-3,7,12,16-
tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-nonaenil]-
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3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-eniloxicarbonilmetil}-
ureido) sal de dilisina de acido butirico,

9. El derivado de carotenoides, una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un éster o una amida farmacéuticamente aceptables del mismo, de conformidad con la
reivindicacion 1, que es acido 3-[3-(2-{4-[18-(4-{3-[3-(2-carboxietil)ureido]-
propioniloxi}-2,6,6-trimetil-3-oxociclohexa-1-enil)-
3,7,12,16-tetrametiloctadeca-1,3,5,7,9,11,13,15,17-
nonaenil]-3,5,5-trimetil-2-oxociclohexa-3-

eniloxicarbonil}etil)ureido]propidnico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Una composicion farmacéutica que comprende el derivado de carotenoides, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un éster o una amida farmacéuticamente

aceptables del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 como
ingrediente activo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

DPG\DPG\ID-580625\WPC23194

16



CV]%*)

A B DO

LR

A D

Senor Director
NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Referencia: Expediente No. NC2016/0004195

Asunto: Solicitud de patente para: “DERIVADO DE CAROTENOIDE,
SAL FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE DEL MISMO Y
AMIDA O ESTER FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE DEL
MISMO; COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DEL MISMO Y
METODOS DE PREPARACION DEL MISMO”

Solicitante: ASTA PHARMACEUTICALS CO., LTD.

Fecha de solicitud: 16 de noviembre de 2016

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicidon de apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia, doy

respuesta al Oficio 5807, notificado por fijacion en lista el 25 de junio de 2018.

. MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad el solicitante decide aportar un nuevo capitulo
reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones en las que se han incluido las

siguientes modificaciones:

INNOVACION PARA LOS NEGOCIODS

BOGOTA DC, 110221 - COLOMBIA Edificio Siski - Carrera 4 No. 72-35 Teléfono (57-1) 347 3611 Fax (57-1) 211 8650
MEDELLIN , 050021 - COLOMBIA Sa do Plaze Carrera 42 A No. 1-25 Torre 4 Oficina 303 Tel
BARRANQUILLA , 080002 - 4 No. 50-22 Oficina 201 Teléfono (57-5)
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1. Se ha modificado la reivindicacién 1 (anterior reivindicacion 7) de manera que se
ha limitado la definiciéon del sustituyente A de manera que ahora se refiere a una cadena
alquilo que puede tener sustituyentes; el sustituyentes B ahora se refiere a un grupo
ureido NR4-CO-NRs-; el sustituyente D ahora se refiere a una cadena alquilo la cual tiene
una terminacién -COOH y que opcionalmente puede estar sustituida con el fin de darle

mayor claridad a la materia a proteger.

2. Se han eliminado las reivindicaciones 1 a 6 del nuevo pliego reivindicatorio con el

fin de darle mayor claridad a la invencién.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliaciéon de la proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la
solicitud inicial. A pesar de eliminar materia del pliego reivindicatorio originalmente
presentado, mi representada no renuncia a la proteccién que pueda obtener sobre dicha
materia y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga

durante el tramite de la presente solicitud.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD DEL TITULO

Con respecto a la objecidn frente al titulo de la presente solicitud puesto que hace alusién
al uso que se puede dar a la invencién, se desea poner de presente que el titulo de la
presente invencién se ha modificado de la siguiente manera “DERIVADO DE
CAROTENOIDE CON MERCAPTO, CARBONILO Y CARBOXILO COMO SUSTITUYENTES, SAL
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLE DEL MISMO O AMIDA O ESTER FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DEL MISMO”. Considerando las modificaciones realizadas, esta objecién se

debe tener por superada.

. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD
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1. Con respecto a la objecidn frente al pliego reivindicatorio dad que no es conciso
porque se reclaman diferentes reivindicaciones independientes, pero observando la
reivindicacion 7 se observa que es una limitacion de la reivindicacion 1 y contiene en
esencia la misma materia, se desea poner de presente que se han eliminado las
reivindicaciones 1 a 6 de manera que la nueva reivindicacidon independiente 1 (anterior
reivindicacién 7) comprenden el objeto de la invencién a la cual también se le han incluido
limitaciones adicionales. Considerando lo anteriormente expuesto, esta objecién debe

tenerse por superada.

2. Con respecto a la objeciéon frente al pliego reivindicatorio, por considerarse
demasiado amplio y se podrian presentar multiples opciones de diferentes compuestos
gue no encuentran sustento en la descripcidon, se desea poner de presente que la nueva
reivindicaciéon independiente 1 (anterior reivindicacién 7) ha sido sustancialmente
limitada, en especial en la definicidn de los sustituyentes A, B y D con el fin de darle mayor
claridad a la materia a proteger en la presente solicitud. Considerando las modificaciones

realizadas, esta objecién debe tenerse por superada.

3. Con respecto a la objecion frente a la reivindicacion 1 por contemplar compuestos
estructuralmente diferentes que varian en su estructura principal y por tanto no se puede
comprender el objeto de la invencién, se desea poner de presente que dicha

reivindicacion ha sido eliminada de manera que esta objecion se debe tener por superada.

V. ESTADO DE LA TECNICA

Su despacho determind un documento como relevante para realizar el analisis de

patentabilidad de la presente patente de invencion:
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1. D1, referido al documento W02006105214 titulado “Reduction in complement
activation and inflammation during tissue injury by carotenoids, carotenoid analogs, or
derivatives thereof” que divulga la sintesis y uso de carotenoides solubles en agua vy
solubles en agua, que incluyen analogos, derivados e intermedios de los mismos, como
agentes antiinflamatorios y antioxidantes terapéuticos y/o profilacticos que reducen el

dafio tisular asociado con la inflamacion.

EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. En primer lugar se desea aclarar que el pliego reivindicatorio ha sido modificado de
manera que en la nueva reivindicacion independiente 1 (anterior reivindicacién 7) se han
incluido limitaciones a las definiciones de los sustituyentes A, B y D. Asi pues, mediante la
introduccion de un sustituyente terminal en la cadena de alquilo (-COOH) y un espaciador
de una estructura de ureido permite mejorar la solubilidad y capacidad de absorcién en
agua, mientras se mantiene su actividad farmacoldgica (actividad antioxidante) del
derivado de carotenoide de la presente invencién (como se indica en el parrafo [0007] de

la descripcion de la presente invencién).

2. Las modificaciones anteriormente mencionadas realizadas sobre el nuevo pliego
reivindicatorio aleja completamente el alcance de la presente invencién de la estructura
ensefiada en D1, particularmente por la inclusién de una terminacién -COOH con un
espaciador -B- (grupo ureido) con el fin de mejorar la hidrofilicidad. D1 discute derivados
carotenoides para reducir los efectos de la inflamacién. El problema que busca solucionar
es proveer derivados y analogos de carotenoide que exhiban propiedades mejoradas
como mayor dispersabilidad en agua y biodisponibilidad (ver pagina 3, lineas 7 a 9 de D1).
Los derivados alli discutidos estan basados en ésteres de carotenoides. No existe indicio
alguno en D1 para proveer derivados de astaxantina que tenga excelente solubilidad en

agua, en particular derivados de astaxantina de férmula (1) como si se muestra en la
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reivindicacion 1, en particular que contenga un residuo A, el cual corresponde a una
cadena alquilo que podria tener sustituyentes, con un componente B que es un grupo
ureido —NR4-CO-NR5- y en donde también contiene un fragmento D que es una cadena
alquilo con una terminacién -COOH que podria opcionalmente estar sustituido. Por lo
tanto, D1 no conduce a la persona normalmente versada en la materia hacia la materia

que se busca proteger, tal como se reivindica actualmente.

Por consiguiente, se concluye que una combinacién de las enseflanzas encontradas en D1
y el conocimiento general en quimica sintética de una persona experta en la técnica no
seria suficiente para lograr la invencidn reivindicada con la configuracién de los elementos
descritos en las reivindicaciones, por lo que invencién reivindicada es inventiva con
respecto a la técnica anterior citada. De manera similar, las reivindicaciones dependientes

son inventivos en virtud de su dependencia.

V. PETICION

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la Direccién de

Nuevas Creaciones, se solicita proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.

VI. ANEXOS

1. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones de la presente

solicitud.

Sefior Director,
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