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REIVINDICACIONES
1. Un lipido catioénico que comprende un grupo principal y dos colas hidréfobas biodegradables, en donde
(a) el grupo principal incluye un grupo de cabeza y un resto central al que estan unidos directamente

tanto las colas hidré6fobas biodegradables como el grupo de cabeza, en donde el grupo principal
tiene un grupo protonable que tiene un pKa de alrededor de 4 a alrededor de 11,

(b) el lipido catiénico tiene una semivida in vivo (t.) de menos de alrededor de 3 horas en el higado,
(c) el lipido catiénico tiene un valor de logP de al menos 10,1,y
(d) cada cola hidr6foba biodegradable tiene la formula

-(cadena hidréfoba)-(grupo biodegradable)-(cadena hidréfoba),

en donde en al menos una cola hidréfoba biodegradable,

(i) la cadena hidréfoba terminal de la cola hidréfoba es un grupo alquilo ramificado, donde la
ramificacion se da en la posicion a respecto del grupo biodegradable;

(i) el grupo biodegradable esta separado desde un extremo de la cola hidréfoba por 6 a 12 atomos de
carbono;

(iif) la al menos una cola hidréfoba biodegradable tiene la formula -R'2-M'-R'3, donde R'? es un alquileno
C4-C14 0 alquenileno Cs-C14, M' es el grupo biodegradable, y R'® es un alquilo C10-Czo ramificado; y

(iv) el contenido total de dtomos de carbono de la cola -R'>-M'-R'3 es de 21 a 26.

2. El lipido catiénico de la reivindicacién 1, en donde el resto central se selecciona del grupo que consiste en un

atomo de carbono central, un a&tomo de nitrégeno central, un grupo carbociclico central, un grupo arilo central, un
grupo heterociclico central, y un grupo heteroarilo central.

3. El lipido cationico de la reivindicacion 1, en donde el grupo biodegradable es -OC(O)- o -C(O)O-.

4. El lipido cati6nico de la reivindicacion 1, en donde la longitud de la cadena de -R'2-M'-R'3 es como maximo
de 21 atomos desde el primer atomo de carbono después del grupo principal hasta un extremo de la cola.

5. El lipido cationico de la reivindicacion 1, en donde

cada grupo biodegradable se selecciona independientemente del grupo que consiste en -OC(O)-, -O(0)O-, -SC(0)-,

C(O)S-, -OC(S)-. -C(S)O-, -5-5-, -C(RE)=N-, -N=C(R5)-, -C(R%)=N-O-, -O-N=C(RS)-, -C(O)(NR®)-, -N(R®)C(O)-,
C(S)(NRY)-, -N(R5)C(O)-, -N(R®)C(O)N(RS)-, -OC(0)O-, -0Si(R®)20-, -C(0)(CR*R4)C(0)O-,
__R11

s
-OC(0)(CR3RYC(O)-, 0 ;

cada aparicion de R® y R* es, independientemente, H, halégeno, OH, alquilo, alcoxi, -NHz, R, alquilamino, o
dialquilamino;

cada aparicidon de R® es, independientemente, H o alquilo;

cada aparicién de R'0 se selecciona, independientemente, de polietilen glicol (PEG) y polimeros basados en
poli(oxazolina), poli(éxido de etileno), poli(alcohol vinilico), poli(glicerol), poli(N-vinilpirrolidona), poli[N-(2-
hidroxipropil)metacrilamida] y poli(aminoacido)s, en donde

(i) el PEG o polimero es lineal o ramificado,

(i) el PEG o polimero esta polimerizado por n subunidades,

(iii) n es un grado de polimerizacién promediado en nimero entre 10 y 200 unidades, y
(iv) el compuesto de la férmula tiene como maximo dos grupos R'%; y

R'" es un alquilo C2-Cs o alquenilo C2-Cs.
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6. El lipido cationico de la reivindicacion 1, en donde en ambas colas hidréfobas biodegradables,
(i) la cadena hidréfoba terminal de la cola hidr6foba es un grupo alquilo ramificado, donde la
ramificacion se da en la posicion a respecto del grupo biodegradable;
(i) el grupo biodegradable esta separado desde un extremo de la cola hidréfoba por 6 a 12 atomos de
carbono;
(iif) la cola hidréfoba biodegradable tiene la formula -R'2-M'-R'3, donde -R'? es un alquileno C4-C14 0
alquenileno Cs-C14, M' es el grupo biodegradable, y R'3 es un alquilo C10-C20 ramificado; y
(iv) el contenido total de dtomos de carbono de la cola -R'>-M'-R'3 es de 21 a 26.
7. El lipido catidnico de la reivindicacion 1, en donde el lipido cationico tiene

un valor de logP de al menos alrededor de 10,1, preferiblemente un valor de logP de al menos alrededor de 10,2;

un valor de tipido - tcol de al menos alrededor de 1,4, preferiblemente, un valor de tipido - tcol de al menos alrededor de
1,75;0

un valor de pKa de alrededor de 4 a alrededor de 7, preferiblemente un valor de pKa de alrededor de 6 a alrededor de
6,5.

8. El lipido catiénico de la reivindicacién 1, en donde la al menos una cola hidréfoba biodegradable tiene la
féormula

£

(o}
. o_.Ria

donde R es un grupo alquilo ramificado que tiene de 13 a 17 atomos de carbono, y la longitud total de carbonos
desde la cola del primer carbono hasta un extremo de la cola es como maximo de 20.

9. El lipido cationico de la reivindicacién 3, en donde el resto central es un atomo de carbono o nitrégeno central.
10. El lipido cationico de la reivindicacion 9, en donde
ambas colas hidréfobas biodegradables tienen la formula -R'2-M'-R13;

la longitud de la cadena de -R'>-M'-R'3 es como méaximo de 21 atomos desde el primer atomo después del resto
central hasta un extremo de la cola; o

el lipido tiene un pKa de alrededor de 5 a alrededor de 7 cuando se incorpora en una particula lipidica.
11. El lipido catidnico de la reivindicacion 9, en donde, en al menos una cola hidréfoba,

el niumero de atomos de carbono entre el resto central y el grupo biodegradable de la cola hidroéfoba oscila de 5 a 10;
)

el nimero total de atomos de carbono entre el resto central y un extremo de la cola hidréfoba oscila de 15 a 20.
12. El lipido catidnico de la reivindicacion 9, en donde, en al menos una cola hidréfoba,

el grupo biodegradable esta separado desde un extremo de la cola hidréfoba por 8 a 12 atomos de carbono,
preferiblemente, el grupo biodegradable estd separado desde un extremo de la cola hidréfoba por 8 atomos de
carbono.

13. El lipido cationico de la reivindicacion 9, en donde en ambas colas hidréfobas biodegradables,
(i) la cadena hidréfoba terminal de la cola hidréfoba es un grupo alquilo ramificado, donde la
ramificacion se da en la posicion a respecto del grupo biodegradable;
(ii) el grupo biodegradable esta separado desde un extremo de la cola hidréfoba por 6 a 12 4&tomos de
carbono;
(iii) la cola hidréfoba biodegradable tiene la formula -R'2-M'-R'3, donde R'? es un alquileno C4-C14 0

alquenileno C4-C14, M' es el grupo biodegradable, y R'3 es un alquilo C10-C20 ramificado; y

(iv) el contenido total de 4tomos de carbono de la cola -R'>-M'-R'3 es de 21 a 26.
3
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14. Un lipido cationico segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el lipido tiene un pKa de
alrededor de 5 a alrededor de 7 cuando se incorpora en una particula lipidica.

15. Un lipido catiénico segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes para el uso en un método de
administracion de una molécula de acido nucleico, y el método comprende administrar a un sujeto una particula lipidica

que comprende
(i) la molécula de acido nucleico,
(ii) el lipido catiénico; y

(i) un PEG-lipido.
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