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REIVINDICACIONES
Habiéndose descrito la invencidn como antecede, se
reclama como propiedad lo contenido en las siguientes

reivindicaciones:

1. Un conjugado de oligdmero antisentido de férmula
(I):
T
(0] \Nu
T
O::T——Nwmb
o)
|
| | <
o Nu X
T
O:T—N(CH3)2
Q | 23 Y
O
N
o)
HN 0]
HoN N
\1{/ Y "
H by
O
(I)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
donde:

cada Nu es una nucleobase que, tomada en conjunto,

forma una secuencia de direccionamiento; vy
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T es un resto seleccionado entre:
\%\/0 o
HO o] NH,

N
1
5 J
~ |

O——=P——N(CH,),
O=—=P——N(CH;),

5 OH
o}
v oYl
10 Rl es alquilo C;-Cg;
en donde la secuencia de direccionamiento es
complementaria a un sitio de hibridacidén con el exbén 53 en
el pre-ARNm de distrofina designado como H53A(+36+60) .
2. El1 conjugado de oligbémero antisentido de 1la
15 reivindicacidén 1, en donde cada Nu se selecciona

independientemente entre citosina (C), guanina (G), timina
(T), adenina (A), 5-metilcitosina (5mC), wuracilo (U) e
hipoxantina (I).

3. El1 conjugado de oligbmero antisentido de 1la

20 reivindicacién 1, en donde la secuencia de direccionamiento
es la SEQ ID NO: 1 (5'-GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-3'), en
donde cada timina (T) es opcionalmente uracilo (U).

4. El conjugado de oligbmero antisentido de la reivindicaciédn

0 o
HO\£\/ 3
25
[:N:]
N
O=—=P——N(CHa),

30 1, en donde T es \if y la secuencia de
direccionamiento es la SEQ ID NO: 1 (5'-
GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-3"'), en donde cada timina (T) es

opcionalmente uracilo (U).
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5. El1 conjugado de oligbmero antisentido de 1la

reivindicacién 1, en donde T es y la

.

N

O=——P——N(CHj3),
O\é
secuencia de direccionamiento es la SEQ ID NO: 1 (5'-

GTTGCCTCCGGTTCTGAAGGTGTTC-3") .

6. Un conjugado de oligdémero antisentido de férmula

5" 3 HN§T,NH2 HN.__NH, HN

9) Nu Nu /J/NH NH NH
A S J
MY o . Hof §ow £D O £0
HO - ~ H
3

HoNT T NH H,N7 S NH HNT SNH
(IT)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en

donde cada Nu de 1 a 25 y de 5' a 3' es:

PosiciénNu [PosicidédnNu [PosicidnNu [PosicidénNu |PosiciénNu
n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' g
3" 3! 3! 3" 3!

1 G 6 C 11 G 16 G 21 X
2 X 7 X 12 X 17 A 22 G
3 X 8 C 13 X 18 A |23 X
4 G 9 C 14 C 19 G 24 X
5 C 10 G 15 X 20 G 25 C
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HoN NH,
N =N =N
4N ) N/) | N’go
y en donde A es - , C es b , G

(0]

o AN
N’go o>‘l\N
-

es

cada X es independientemente sl o
7. E1 conjugado de oligbmero antisentido de
(0]
| NH
N\I\O
reivindicacidn 6, en donde cada X es b
8. El1 conjugado de oligbémero antisentido de

reivindicacidén 6,

férmula (IIA) :

HN™ NH HQNANH HoN

(IIR)

en donde cada Nu de 1 a 25 y de 5' a 3' es:

(o]
N{\N)H\
I\ /—NH,
QN N
— y

la

la

en donde el oligémero antisentido es de

PosicidénNu |PosicidnNu |PosicidénNu [PosicidénNu |[PosicidnNu
n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' a n.° 5' g
3" 3" 3" 3! 3"

1 G 6 C 11 G 16 G 21 X
2 X 7 X 12 X 17 A |22 G
3 X 8 C 13 X 18 A |23 X
4 G 9 C 14 C 19 G 24 X
5 C 10 G 15 X 20 G 25 C
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HoN NH, o
=N S ‘ﬁ\NH
N N N
QN \ N) |N/Kb (N\ M)\Nm
y en donde A es b , C es ool , G es wh \%
(6]
| NH HN |
N/gO O>1\N
cada X es independientemente sl o

9. El conjugado de oligbmero antisentido de 1la

(o]

[ L

NS0
reivindicacidén 8, en donde cada X es b

10. Un conjugado de oligbémero antisentido de fdérmula

(IV) :
'-'Y"'\/\;./\/ ~on o0 o
Interrupcién A lntcrmr‘wcién B Interrupeion ¢
~ylive NH2 \1|w ’ﬂ“ %\f-’ \Ell'ﬁ\-:ﬂ
e NN i o N \[ N
Y Y Y
N
B o
i b o N b e
N ) lir\f (] K[j"rjﬂ
H
gr § TL
b J Sy

T 3 5 '(5 | i \r NH
Crd g ot
N [ L 2
\?g[ o Y NS
j’ lr ; \.!’E\

] : F %kf’ e z‘*f’*\/\” o

¥ e NH2 et ; M N :
L Y'Y TY - -
w . v

0 L Int O o Ay ‘JLNHJ
£ Interrupcién B errupeion HN g NH )
Interrupcion A by b

(IV)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. E1 conjugado de oligémero antisentido de 1la
reivindicacién 9, en donde el oligbmero antisentido es de

férmula (IVA) :
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N L -
T Interrupcion A Interrupcion B Interrupcion C

\}f’i\'r-‘ I:‘ {J‘ . '\ [} k[.‘-.:r,rz;ﬂ/ | K[‘”j’ujornh k[j)]’{—:{ﬁ

K[:c \1T’:§"" K\TNHJ \]"’?U‘\ = A1 3

NH ] 5. 0 N NH

O oY ry Qe S Y
H ~h o

’? ~i NH .Il o HN

~ IR . O N

LWV o Oy
| H i -

k( T ,j" ¥ AN
¥ Interrupcién B Interrupcion C HN N H o
Interrupcion A NH; CHs
(IVA) .
12. Una composicidén farmacéutica que comprende un

conjugado de oligdmero antisentido de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un método para tratar la distrofia muscular de

Duchenne (DMD) en un sujeto que lo necesite, en donde el
sujeto tiene una mutacidén del gen de distrofina que es
susceptible a la omisidn del exdn 53, comprendiendo el método
administrar al sujeto el conjugado de oligbmero antisentido
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

14. E1 método de la reivindicacién 13, en donde el
conjugado de oligdbmero antisentido se administra
semanalmente.

15. E1 método de 1la reivindicacién 13, en donde el
conjugado de oligbmero antisentido se administra
bisemanalmente.

16. E1 método de 1la reivindicacién 13, en donde el
conjugado de oligbmero antisentido se administra cada tres

semanas.
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17. E1 método de la reivindicacidén 13, en donde el
conjugado de oligbmero antisentido se administra
mensualmente.

18. Un método para restaurar un marco de lectura de

5 ARNm para inducir la produccién de distrofina en un sujeto
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que tiene una mutacién del gen de distrofina que es
susceptible a la omisidén del exdédn 53, comprendiendo el método
administrar al sujeto el conjugado de oligbmero antisentido
de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

19. E1 método de la reivindicacién 18, en donde el
conjugado de oligdémero antisentido se administra
semanalmente.

20. E1 método de la reivindicacidén 18, en donde el
conjugado de oligbmero antisentido se administra

bisemanalmente.

21. E1 método de la reivindicacidén 18, en donde el
conjugado de oligbémero antisentido se administra cada tres
semanas.

22. E1 método de la reivindicacién 18, en donde el
conjugado de oligdbmero antisentido se administra
mensualmente.

23. El1l método de una cualquiera de las reivindicaciones
18-22, en donde el conjugado de oligbmero antisentido se
administra a una dosis de aproximadamente 30 mg/kg.

24. El1 método de una cualquiera de las reivindicaciones
18-22, en donde el conjugado de oligbmero antisentido se
administra a una dosis de aproximadamente 40 mg/kg.

25. El1 método de una cualquiera de las reivindicaciones

18-22, en donde el conjugado de oligbémero antisentido se

30 administra a una dosis de aproximadamente 60 mg/kg.

26. El1 método de una cualquiera de las reivindicaciones
18-22, en donde el conjugado de oligbmero antisentido se

administra a una dosis de aproximadamente 80 mg/kg.
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27. El método de una cualquiera de las reivindicaciones
18-22, en donde el conjugado de oligbmero antisentido se
administra a una dosis de aproximadamente 160 mg/kg.

28. Un método para tratar la distrofia muscular de

5 Duchenne (DMD) en un sujeto que lo necesite, en donde el
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sujeto tiene una mutacién del gen de distrofina que es
susceptible a la omisidén del exdn 53, comprendiendo el método
administrar al sujeto la composicién farmacéutica de 1la
reivindicacién 12.

29. Un método para restaurar un marco de lectura de
ARNm para inducir la produccidén de distrofina en un sujeto
que tiene una mutacién del gen de distrofina gue es
susceptible a la omisidén del exdn 53, comprendiendo el método
administrar al sujeto la composicidén farmacéutica de la

reivindicacién 12.

30. Un método para excluir el exédn 53 del pre-ARNm de
distrofina durante el procesamiento del ARNm en un sujeto
que tiene una mutaciédn del gen de distrofina dque es
susceptible a la omisidén del exdédn 53, comprendiendo el método

administrar al sujeto la composicidén farmacéutica de 1la
reivindicacién 12.
31. Un método de unidén al exdn 53 del pre-ARNm de
distrofina en un sujeto que tiene una mutacidén del gen de
distrofina que es susceptible a la omisidén del exbdbn 53,
comprendiendo el método administrar al sujeto la composicidn

farmacéutica de la reivindicacidn 12.



