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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Formula (1):

s Ml/L \Tl
)
RH—(CRaRb)m—I?I 'T‘ Mz___l_z/T
c d
R R ()

0 una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, o un estereoisémero, un tautobmero o un
isbmero geométrico del mismo,

RH es -N(R1R?), cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterociclilo, en donde cada uno de dichos
cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo esta independientemente no sustituido o sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes RH;

RHa es alquilo C;.15 0 -OH; en donde dicho alquilo C;.;, esta independientemente no sustituido
o0 sustituido con F, -OR, -CO;R, -SR o0 -alquilo Cy;

R! y R? son cada uno independientemente H o alquilo C;.;, 0 R y R?, junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclilo de 4 a 9 miembros que comprende 0 0 1
heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrdgeno o azufre, o un heteroarilo de 5 a 9 miembros
gue comprende 0, 1 o 2 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno o azufre; y

cada R2se selecciona independientemente de H o alquilo Cy;

cada RP se selecciona independientemente entre H o alquilo C1.¢; m es un nimero entero que
vade 1 a 15;

R¢y Rdse seleccionan cada uno independientemente entre H o alquilo Cy.¢; cada uno de dichos
alquilos C,_g esta sustituido independientemente con uno, dos o tres RM;

M! y M? son cada uno independientemente un enlace simple, alquileno C;.15 0 alquenileno C,.
18, en donde una o dos unidades de metileno del alquileno C;.13 0 alquenileno C,.15 se
reemplazan opcional e independientemente por L™ o L™2; en donde cada uno de dichos
alquileno Cy.15 0 alquenileno C,.1g esta independientemente no sustituido o sustituido con uno,
dos o tres RM;

L' y L? se seleccionan independientemente de un enlace simple, -C(=0)0O-, -OC(=0)0O-, -
OC(=0)C(=0)0-, -C(=0)S-, -C(=S)0-, -C(=S)S-, -OC(=0)-, -OC(=S)-, -SC(=0)-, -SC(=S)-,
C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -S-, -NRL-, -C(=O)NR'-, -C(=S)NR'-, -NRLC(=0)-, -NR'C(=S)-,
NRLC(=O)NRL-, -NRLC(=S)NRL-, -OC(=O)NRL-, -OC(=S)NR!-, -SC(=S)NR!-, -SC(=O)NR"-,
NRLC(=0)O-, -NR'C(=S)O-, -NR-C(=S)S-, -NRLC(=0)S-, -CH(OH)-, -CH(SH)-, -P(=0)(OR"Y)O-,

-S(O)-, -S(O),-, -SS-, un grupo cicloalquileno, un grupo arileno, un grupo heteroarileno y un

grupo heterociclileno;

Rt es H o alquilo Cy.15; ¥

Tly T2 son cada uno independientemente alquilo C;.,4, alquenilo C,.»4 0 alquinilo C,.,4; en donde
una o dos unidades de metileno del alquilo C;.»4, alquenilo C,.,4 0 alquinilo C,.,4 Se reemplazan
opcional e independientemente por L™ o L™?; en donde cada uno de dichos alquileno Cy.1, 0
alguenileno C,.;, esta sustituido independientemente con uno, dos o tres RM;

LM y Lm? se seleccionan independientemente de un enlace sencillo, -C(=0)0O-, -OC(=0)0-, -
OC(=0)C(=0)0-, -C(=0)S-, -C(=S)0-, -C(=S)S-, -OC(=0)-, -OC(=S)-, -SC(=0)-, -SC(=S)-, -



10

15

20

25

30

35

2
C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -S-, -NRM- -C(=O)NR™M-, -C(=S)NR'-, -NR™-C(=0)-, -NR™-C(=S)-, -
NRMC(=O)NR™M-, -NRM-C(=S)NR™--,  -OC(=O)NR™--, -OC(=S)NR™M:-, -SC(=S)NR™M-, -
SC(=O)NR™M--, -NRM-C(=0)0O-, -NRM-C(=S)0O-, -NR™C(=S)S-, -NR™-C(=0)S-, -CH(OH)-, -
CH(SH)-, -P(=0)(OR™)O-, -S(0)-, -S(0),-, -S-S-, un grupo cicloalquileno, un grupo arileno, un
grupo heteroarileno y un grupo heterociclileno;
R™ es H o alquilo Cy.15;
RMes F, -OR, -CO;R, -SR, -alquilo C_, cicloalquilo o heterociclilo;
R es hidrégeno o alquilo C;¢ opcionalmente sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados entre F, cicloalquilo o heterociclilo.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde RH es -N(R'R?).
3. El compuesto de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en donde
RH es -N(R'R?); y R y R? son cada uno independientemente H o alquilo C4;
preferiblemente R! y R? son cada uno independientemente metilo o etilo;
mas preferiblemente R! y R? son cada uno independientemente metilo; o
RM es -N(RIR?); y Ry R?, junto con el a&tomo de nitrégeno al que se unen, forman un heterociclilo
de 4 a 8 miembros que comprende 0 o 1 heteroatomo seleccionado de oxigeno, nitrégeno o
azufre;
preferiblemente RH es -N(RIR?); y R! y R?, junto con el atomo de nitr6geno al que se unen,
forman un heterociclilo de 4, 5, 6, 7 u 8 miembros;

mas preferiblemente RH es -N(R'R?); y Rl y R?, junto con el &tomo de nitrégeno al que se unen,

a0 K30 HO HO,

R es -N(R1R?); y Rty R?, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen, forman un heteroarilo
de 5 a 8 miembros que comprende 0, 1 o 2 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
nitrdgeno o azufre;

preferiblemente, R" es -N(R1R?); y Rl y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen,
forman un heteroarilo de 5, 6, 7 u 8 miembros;

mas preferiblemente, R" es -N(R!R?); y Ry R?, junto con el atomo de nitrégeno al que se unen,
forman '\E/\N—g—.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R2 y RP son cada uno
H; omes 203y R2yRPson cada uno H.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde

la fraccion -(CR2R),- es -(CH,-CR2RP)-, -(CR2RP-CH,)-, -(CH,-CH,-CR2RP)-, -(CH,-CRaRP-
CH,)- 0 -(CR2RP-CH,-CH,)-, en donde R2y RP son H o alquilo C1.sy R? y RP no son ambos H; o
la fraccion -(CR2RP).,- es -(CH,-CR2RP)-, -(CR2RP-CH,)-, -(CH,-CH,-CR2RP)-, -(CH,-CRaRb-
CH,)- 0 -(CR2RbP-CH,-CH,)-, en donde R2y RP son H o alquilo C;¢; 0

la fracciéon -(CR2RP),- es -(CH,-CR2RP)-, -(CR2RP-CH,)-, -(CH,-CH,-CR2RP)-, -(CH,-CR2Rb-
CH,)- 0 -(CR2RP-CH,-CH,)-, en donde R2y RP son H, metilo o etilo; o

la fraccion -(CR2RP),- es -(CH,-CR2RP)-, -(CR2RP-CH,)-, -(CH,-CH,-CR2RP)-, -(CH,-CRaRb-
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CH,)- 0 -(CR2RbP-CH,-CH,)-, en donde R2y RP son H o metilo.
6. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde R¢ es H o alquilo Cy_4;
preferiblemente R¢ es H, metilo o etilo.
7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en donde RY es H o alquilo Cy4;
preferiblemente RY es H, metilo o etilo.
8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde
M!y M2 es cada uno independientemente alquileno C,4.1, 0 alquenileno Cy.15;
preferiblemente M! y M? es cada uno independientemente alquileno C4, alquileno Cs, alquileno
Ce, alquileno C;, alquileno Cg, alquileno Cq, alquileno C,o, alquileno Ci;, alquileno Cj,,
alquenileno C4, alquenileno Cs, alquenileno Cg, alquenileno C-, alquenileno Cg, alquenileno C,
alquenileno C,, alquenileno C,;, alquenileno C,;,, alcadienileno Cs, alcadienileno Cg,
alcadienileno C-, alcadienileno Cg, alcadienileno Cg, alcadienileno C,g, alcadienileno Cq; 0
alcadienileno Cys.
9. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en donde, L' y L? se seleccionan
independientemente de un enlace simple, -C(=0)0O-, -C(=0)S-, -C(=S)0O-, -C(=S)S-, -OC(=0)-,
-OC(=S)-, -SC(=0)-, -SC(=S)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -S-, -OC(=0)0O-, -OC(=0)C(=0)0O-, -
P(=0)(ORY)0O- o0 -S-S-; preferiblemente L' y L? son independientemente un enlace simple.
10. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde L y L2 son independientemente -C(=0)O-, u
-OC(=0)-.
11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde
T!y T2 es cada uno independientemente alquilo Cg.1, 0 alquenilo Cg.15;
preferiblemente T'y T2 es cada uno independientemente alquilo Cg, alquilo C+, alquilo Cg, alquilo
Co, alquilo Cyg, alquilo C44, alquilo Cy,, alquenilo Cg, alquenilo C;, alquenilo Cg, alquenilo Co,
alquenilo C,g, alquenilo C,;, alquenilo C;,, alcadienilo Cg, alcadienilo C;, alcadienilo Cg,
alcadienilo Cy, alcadienilo C4q, alcadienilo C4; o alcadienilo Cy5.
12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en donde,

Tal

‘3—(CRARE*}TJ<Ta3

T!y T2 son cada uno independientemente T2

donde

RAy RB se seleccionan cada uno independientemente de H o alquilo Cy;

p €s un namero entero que varia de 0 a 12;

Tal es H o alquilo Cy¢;

Ta2 y Ta3 son cada uno independientemente alquilo C;.15, alquenilo C,.1, 0 alquinilo C,.15;
siempre que las variables RA, RB, p, Tal, Ta2y Ta3 se seleccionen cada una de modo que Tty T2
sean cada uno independientemente alquilo Cg.4, alquenilo Cg.4 0 alquinilo Cg_p4.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, donde p es O.

14. El compuesto de la reivindicacion 12, donde p es 1.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 12-14, en donde

Tal es Hy Ta2 y T23 son cada uno independientemente alquilo C,4.1» 0 alquenilo Cy4.15; 0

Tal es Hy T2? y T23 son cada uno independientemente alquilo C,4.1, 0 alcadienilo Cy4.1; 0
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Tal es H, T22 es alquilo Cz. 1,y T2 es alquenilo Cz.15; 0

Tal es H, T22 es alquilo Cz.1,y T2 es alcadienilo C3.1.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde

M! y M? son cada uno independientemente alquileno Cz 1, 0 alquenileno Cj.q5; Lty L? son
independientemente un enlace sencillo; y T* y T2 son cada uno independientemente alquilo Cg_1
o alquenilo Cg_12;

preferiblemente, M! y M2 son cada uno independientemente alquileno C,, alquileno Cs, alquileno
Ce, alquileno C;, alquileno Cg, alquileno Cq, alquileno C,o, alquileno C;;, alquileno Ci,,
alquenileno C,4, alquenileno Cs, alquenileno Cg, alquenileno C-, alquenileno Cg, alquenileno C,
alquenileno C,q, alquenileno C,;, alquenileno Ci,, alcadienileno Cs, alcadienileno Ceg,
alcadienileno C;, alcadienileno Cg, alcadienileno Cgy, alcadienileno Cig,alcadienileno Cq; 0
alcadienileno C,,;y T'y T2 son cada uno independientemente alquilo Cg, alquilo C-, alquilo Cg,
alquilo Cg, alquilo Cyg,alquilo C4;, alquilo C,,, alquenilo Cg, alquenilo C-, alquenilo Cg, alquenilo
Co, alquenilo C,g, alquenilo C;;, alquenilo C;,, alcadienilo Cg, alcadienilo C-,, alcadienilo
Cs,alcadienilo Cy, alcadienilo Cyg, alcadienilo C44 0 alcadienilo Cy5.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde

M! y M? son cada uno independientemente alquileno Cz 1, 0 alquenileno Cj.q5; Lty L? son
independientemente -C(=0)0O-, u -OC(=0)-; y T' y T2 son cada uno independientemente alquilo
Ce.12 0 alquenilo Ceg 17;

preferiblemente, M! y M? son cada uno independientemente alquileno C4, alquileno Cs, alquileno
Ce, alquileno C-, alquileno Cg, alquileno Cq, alquileno C,o, alquileno C;;, alquileno Ci,,
alquenileno C,4, alquenileno Cs, alquenileno Cg, alquenileno C-, alquenileno Cg, alquenileno C,
alquenileno 10, alquenileno Ci;, alquenileno C;,, alcadienileno Cs, alcadienileno Ceg,
alcadienileno C, alcadienileno Cg, alcadienileno Cg, alcadienileno Cig,alcadienileno Cq; 0
alcadienileno Ci,;y Tty T2 son cada uno independientemente alquilo Cg, alquilo C-, alquilo Cg,
alquilo Cg, alquilo ¢19, alquilo C44, alquilo C;,, alquenilo Cg, alquenilo C-, alquenilo Cg, alquenilo
Co, alquenilo Cyp, alquenilo Cy4, alquenilo Cy,, alcadienilo Cg, alcadienilo C-, alcadienilo Cg,
alcadienilo Cy, alcadienilo C;g,alcadienilo C14 0 alcadienilo C».

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde, M! y M? son cada uno

independientemente alquileno C4.1, 0 alquenileno C,415; L' y L2 son independientemente -

Tal

‘§—(CRARE*),J/'<T63

C(=0)0O-, u -OC(=0)-; y Tty T? son cada uno independientemente T

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde la fraccion -M2-L2-T2, o
-M1-L1-T1 es decanilo, undecanilo, dodecanilo, tridecanilo, tetradecanilo, heptadecailo,
octadecailo, decenilo, decadienilo, undecenilo, undecadienilo, dodecenilo, dodecadienilo,
tridecanilo, tridecenilo, tridecedienilo, tetradecenilo, tetradecadienilo, heptadecenilo,
heptadecadienilo, octadecaenilo u octadecadienilo.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde la fraccion -M2-L2-T2, o
-M1-L1-T! es decan-2-ilo, undecan-3-ilo, dodecan-4-ilo, tridecan-5-ilo, tetradecan-6-ilo, 2-

metilundecan-3-ilo, 2-metildecan-2-ilo, 3-metilundecan-3-ilo, 4-metildodecan-4-ilo o heptadeca-
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21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde la fraccion -M2-L2-T2, o
-M1-L1-Tles

}f\/\/\*\ﬁ' R vy
R N T T N
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22. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde un compuesto de la Férmula (11-1) - (1I-6):

RH—(CR*R%,

RH—(CR*R%),




O

v

n2

O
n7
0]
4
O

R*—(CR*RY l‘v T
R°® RP n

e (]1-3)

nl
n2 n10
)}\ o
N N
‘ ‘ o n7
R® RP n4 o ns

© o (11-4)

S
nl n2
RH__.(CRaRd)m N N 0
| o
R¢ RP n4 5
0 (11-5), o

S
)J\ nll
N N
L Nt
R® RP n4o n5
s (]1-6), en donde

5 mes un numero entero que va de 1 a 15;

RH—(CRR%p,

RM—(CR®R%,

nl, n2, n3, n4, n5, n6, n7, n8, n9, n10 y n11 se seleccionan independientemente entre 0, 1, 2,
3,4,5,6,7,8,9,10,11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 o 18.

23. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionada de la Formula (llI-1) - (I11-9):

N&m

RA—(CR°RYp,

R RP (11-1)
S
I oo
RH—(CR?RY),, N N
‘ \ O
R® RP
10 o (m-2)
S
)J\ OO
RH—(CR*RY), T '\“
R® R

b (@)
o \m\(m@)
A qmw

RM—(CR*R%, l l

O\/\@\
R® R o (111-5)

RH—(CR*RY,

(Il1-4)
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24. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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25. Una composicion farmacéutica que comprende los compuestos de cualquiera de las
reivindicaciones 1-24 y un agente terapéutico y/o profilactico.

26. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 25, en donde las composiciones
farmacéuticas comprenden ademas uno o mas componentes seleccionados de fosfolipidos,
lipidos estructurales y lipidos conjugados con polimeros para formar nanoparticulas lipidicas
(LNP) para la administracién del agente terapéutico y/o profilactico.

27. La composicion farmaceéutica de la reivindicacion 25 o 26, en donde el agente terapéutico
ylo profilactico es un acido nucleico; preferiblemente, el agente terapéutico y/o profilactico es
una vacuna de ARNm.

28. Un método para administrar un agente terapéutico a un paciente que lo necesita, donde el
método comprende preparar una composicion de nanoparticulas lipidicas que comprenden el
compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 y un agente terapéutico y/o profilactico
y la administracion de la composicion al paciente.

29. El método de la reivindicacion 28, en donde el agente terapéutico es un &cido nucleico.



