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REIVINDICACIONES

1. Un método para suministrar un acido
nucleico a un primate que lo necesite, caracterizado porque
comprende administrar una nanoparticula lipidica (LNP) al
primate, en donde la LNP comprende:

1) un &cido nucleico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, encapsulado dentro de la LNP;

i1i) un lipido catiodnico;

i1ii) un lipido neutro;

IV) un esteroide; y

v) un lipido conjugado con polimero,

en donde una pluralidad de LNPs tiene un diametro de
particula medio que varia entre 40 nm y 70 nm.

2. El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el diametro medio de particula varia entre
50 nmy 70 nm.

3. El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el diametro medio de particula varia entre
55 nm y 65 nm.

4. ElI método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el diametro medio de particula varia entre
50 nm y 60 nm.

5. EI método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el diametro medio de particula varia entre

60 nm y 70 nm.
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6. El método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el diametro medio de particula es de
aproximadamente 47 nm, aproximadamente 48 nm, aproximadamente
49 nm, aproximadamente 50 nm, aproximadamente 51 nm,
aproximadamente 52 nm, aproximadamente 53 nm, aproximadamente
54 nm, aproximadamente 55 nm, aproximadamente 56 nm,
aproximadamente 57 nm, aproximadamente 58 nm, aproximadamente
59 nm, aproximadamente 60 nm, aproximadamente 61 nm,
aproximadamente 62 nm, aproximadamente 63 nm, aproximadamente
64 nm o aproximadamente 65 nm.

7. Un método para suministrar un acido nucleico a un
primate que lo necesite, caracterizado porque comprende
administrar una nanoparticula lipidica (LNP) al primate, en
donde la LNP comprende:

1) un &cido nucleico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, encapsulado dentro de la LNP;

i1i) un lipido catiodnico;

1ii) un lipido neutro;

IV) un esteroide; y

v) de 2.0 a 3.5 por ciento en mol de un lipido
conjugado con polimero con base en el total en mol de lipidos
en la LNP.

8. ElI método de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado porque la LNP comprende de 2.2 a 3.3 por ciento

en mol del lipido conjugado con polimero.
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9. EI método de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado porque la LNP comprende de 2.3 a 2.8 por ciento
en mol del lipido conjugado con polimero.

10. EI método de conformidad con la reivindicacion
7, caracterizado porque la LNP comprende de 2.1 a 2.5 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

11. EI método de conformidad con la reivindicacion
7, caracterizado porque la LNP comprende de 2.5 a 2.9 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

12. EI método de conformidad con la reivindicacion
7, caracterizado porque la LNP comprende aproximadamente 2.3,
aproximadamente 2.4, aproximadamente 2.5, aproximadamente 2.6,
aproximadamente 2.7 o aproximadamente 2.8 por ciento en mol
del lipido conjugado con polimero.

13. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, caracterizado porque el Iipido

conjugado con polimero tiene la siguiente estructura:

R
P—L”
R
en donde:
P es un polimero;
L es un enlazador trivalente de 1 a 15 atomos de
longitud; vy

R®" y R"" son cada uno independientemente un alquilo

saturado que tiene de 8 a 14 atomos de carbono.
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14. EI método de conformidad con la reivindicacion
13, caracterizado porque P comprende un polimero de
polietilenglicol.

15. El método de conformidad con la reivindicacion
14, caracterizado porque el polimero de polietilenglicol es un
polimero de polietilenglicol que termina en hidroxilo o
alcoxilo.

16. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 13-15, caracterizado porque L comprende
grupos funcionales amida, éster y/o carbamato.

17. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 13-16, caracterizado porque el [lipido

conjugado con polimero tiene una de las siguientes estructuras:

OY'

0 o)
Rlll O Rl Rlll O
\D4N\/’§L)LW/ \D4N\/’%L/[b
n n
R" . oék

2

Rll o

OY R'

. &WYJA

en donde n es un ndmero entero que varia entre 30 y 60, R" vy

Rll ,

R*" son cada uno independientemente un alquilo saturado que
tiene de 8 a 14 atomos de carbono y R*"" es H o alquilo de
C1-Cs-

18. ElI método de conformidad con la reivindicacion



10

15

20

25

17, caracterizado porque el lipido conjugado con polimero tiene

la siguiente estructura:

en donde n es un numero entero que va de 40 a 50, y cada R es
un alquilo saturado que tiene de 8 a 14 atomos de carbono, o
de 8 a 13 atomos de carbono, o de 8 atomos de carbono, o de 9
atomos de carbono, o de 10 atomos de carbono, o de 11 &tomos
de carbono, o 12 atomos de carbono o 13 atomos de carbono.

19. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-12, caracterizado porque el Iipido

conjugado con polimero tiene la siguiente estructura:

o

Rﬂﬁf’ﬁ“x}jfl‘nﬂ

b

en donde:

R3 es -0R?;

RO es hidrogeno o alquilo;

r es un numero entero de 30 a 60, inclusive;

R> es alquilo de Cyp_2-

18. ElI método de conformidad con la reivindicacion
17, caracterizado porque:

R3 es OH u OCHj;

RS es Clg, Clg 0] CZO; Yy

d,

3

=

r se selecciona de modo que }t OJ;

iy

tenga un peso
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molecular promedio que varia entre 1,800 Da y 2,200 Da.

20. Un método para administrar un acido nucleico a
un primate que 1o necesite, caracterizado porque comprende
administrar una nanoparticula lipidica (LNP) al primate, en
donde la LNP comprende:

1) un &cido nucleico, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, encapsulado dentro de la LNP;

i1i) un lipido catiodnico;

i1ii) un lipido neutro;

IV) un esteroide; y

v) un lipido conjugado con polimero que tiene la

siguiente estructura:

P—L~
R ’
en donde:
P es un polimero;
L es un enlazador trivalente de 1 a 15 atomos de
longitud; vy

R®" y R"" son cada uno independientemente un alquilo
saturado que tiene de 8 a 14 atomos de carbono, siempre que el
numero total de atomos de carbono en conjunto en R*™ y R"" no
sea mayor de 27.

21. EI método de conformidad con la reivindicacion
20, caracterizado porque P comprende un polimero de

polietilenglicol.
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22. El método de conformidad con la reivindicacion
21, caracterizado porque el polimero de polietilenglicol es un
polimero de polietilenglicol que termina en hidroxilo o
alcoxilo.

23. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 20-22, caracterizado porque L comprende
grupos funcionales amida, éster y/o carbamato.

24_. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 20-23, caracterizado porque el [lipido

conjugado con polimero tiene una de las siguientes estructuras:

OY'

0 o)
Rlll O Rl Rlll O
\D4N\/’§L)LW/ \D4N\/’%L/[b
n n
R" . oék

2

Rll o

OY R'

. &WYJA

en donde R*"" es H o alquilo de C;-Cg, Y n e€s un numero entero

Rll ,

que varia entre 30 y 60.
25. EI método de conformidad con la reivindicacioén
24, caracterizado porque el lipido conjugado con polimero tiene

la siguiente estructura:
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en donde n es un numero entero entre 40 y 50.

reivindicaciones 20-25,

26. EI método de conformidad con cualquiera de las

caracterizado porque el numero total

de atomos de carbono en R*" y R*" varia de 16 a 26, 16 a 24, 17

a 24 o 18 a 24.

27. EI método de conformidad con cualquiera de

reivindicaciones 20-25, caracterizado porque:

a) R" vy

RII

tiene 8 atomos de carbono;

tiene

tiene

tiene

tiene

tiene

reivindicaciones 1-6,

b) R* vy

R*" son

9 a&tomos de carbono;

10

11

12

13

c) R"y
atomos de
d R" vy

atomos de

e) R" vy

atomos de

) R*y
atomos de

28.

R"" son
carbono;
R®"" son
carbono;
R"" son
carbono;
R®"" son

carbono.

cada

cada

cada

cada

o

cada

o 13-27,

uno

uno

uno

uno

uno

caracterizado porque

un

un

un

un

un

son cada uno un alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

alquilo

saturado

saturado

saturado

saturado

saturado

saturado

El método de conformidad con cualquiera de

la

las

que

que

que

que

que

que

las

LNP

comprende de 2.0 a 3.0 por ciento en mol del lipido conjugado

con polimero con base en las moles totales de lipidos en la

LNP.

29.

El método de conformidad con la

reivindicacion
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28, caracterizado porque la LNP comprende de 2.2 a 3.3 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

30. EI método de conformidad con la reivindicacion
28, caracterizado porque la LNP comprende de 2.3 a 2.8 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

31. EI método de conformidad con la reivindicacion
28, caracterizado porque la LNP comprende de 2.1 a 2.5 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

32. El método de conformidad con la reivindicacion
28, caracterizado porque la LNP comprende de 2.5 a 2.9 por
ciento en mol del lipido conjugado con polimero.

33. El método de conformidad con la reivindicacion
28, caracterizado porque la LNP comprende aproximadamente 2.3,
aproximadamente 2.4, aproximadamente 2.5, aproximadamente 2.6,
aproximadamente 2.7 o aproximadamente 2.8 por ciento en mol
del lipido conjugado con polimero.

34. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 7-12 o 20-27, -caracterizado porque una
pluralidad de las LNPs tiene un diadmetro medio de particula
gue varia entre 40 nm y 70 nm.

35. El método de conformidad con la reivindicacion
34, caracterizado porque el diametro medio de particula varia
entre 50 nmy 70 nm.

36. El método de conformidad con la reivindicacion

34, caracterizado porque el diametro medio de particula varia
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entre 55 nm y 65 nm.

37. EI método de conformidad con la reivindicacion
34, caracterizado porque el didmetro medio de particula varia
entre 50 nm y 60 nm.

38. El método de conformidad con la reivindicacion
34, caracterizado porque el diadmetro medio de particula varia
entre 60 nmy 70 nm.

39. El método de conformidad con la reivindicacion
34, caracterizado porque el diametro medio de particula es de
aproximadamente 47 nm, aproximadamente 48 nm, aproximadamente
49 nm, aproximadamente 50 nm, aproximadamente 51 nm,
aproximadamente 52 nm, aproximadamente 53 nm, aproximadamente
54 nm, aproximadamente 55 nm, aproximadamente 56 nm,
aproximadamente 57 nm, aproximadamente 58 nm, aproximadamente
59 nm, aproximadamente 60 nm, aproximadamente 61 nm,
aproximadamente 62 nm, aproximadamente 63 nm, aproximadamente
64 nm o aproximadamente 65 nm.

40. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, —caracterizado porque el lipido
cationico tiene una estructura de la Formula (I):

R1 A REs Rﬁa R4a

1 i1 [ {4
s S AT AT
RSV AL +EN % LE E R®

Hl:l H}-’I::- 1 Hlil: ) H-ﬂ:l
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o wuna de sus sales, tautomeros 0  estereoisomeros
farmacéuticamente aceptables, en donde:

uno de L! o L2 es -0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-,
-S(0)x-, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=O)NR2-,
NRaC(=0)NR?, -0OC(=0)NR2- o -NRaC(=0)0-, y el otro de L' o L? es
-0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)x-, -S-S-, -C(=0)S-,
SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=0)NRa-, -NRaC(=0)NR2, -OC(=O)NR2- 0 —
NRaC(=0)0- o un enlace directo;

R2 es H o alquilo de C;-Cyy;

Rla vy R1b son, cada vez que aparecen,
independientemente (a) H o alquilo de C;-Ci», 0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R adyacente y el atomo de
carbono al que estad unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R y R2>  son, cada vez que aparecen,
independientemente (a) H o alquilo de C;-Ci;5, 0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R? junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R? adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

Rsa vy R3b son, cada vez que aparecen,
independientemente (a) H o alquilo de C;-Ci», 0 (b) R3 es H o
alquilo de C;-Ci», y R3 junto con el atomo de carbono al que

estd unido se toma junto con un R3® adyacente y el atomo de
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carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R4a y R40 son, cada vez que aparecen,
independientemente (a) H o alquilo de C;-Ci;5, 0 (b) R¥® es H o
alquilo de C;-C», y R* junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R* adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

cada uno de R®> y R® es independientemente metilo o
cicloalquilo;

R’ es, cada vez que aparece, independientemente H o
alquilo de C;-Ci;

cada uno de R® y R® es alquilo de C;-Cyp
independientemente no sustituido; o R® y R®, junto con el atomo
de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclico de 5, 6 6 7 miembros que comprende un atomo de
nitrégeno;

a y d son cada uno independientemente un nudmero
entero de 0 a 24;

b y c son cada uno independientemente un numero
entero de 1 a 24;

eeslo?2;,y

x es 0, 1o 2.

41. EI método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el Iipido
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cationico tiene una estructura de la Formula (I11):
RH Rr.1 RS R-ha

%M L"A#}“” %"‘ {d "RE

R0 R0 R0 R
JGE
.T# ‘R7
G: R®

"'\-\.N-

I.-

R

H'\-\.

an

o una de sus sales, tautomeros 0  estereoisomeros
farmacéuticamente aceptables, en donde:

uno de L! o L? es -0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-,
-S(0)x-, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=O)NR2-,
NRaC(=0)NR2, -0OC(=0)NR2- o -NRaC(=0)0-, y el otro de L! o L? es
-0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)x-, -S-S-, -C(=0)S-,
SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=0)NRa-, -NRaC(=0)NR2, -OC(=O)NR2- 0 —
NRaC(=0)0- o un enlace directo;

G! es alquileno de C,;-C,, -(C=0)-, -0(C=0)-, -SC(=0)-,
-NR2C(=0)- o un enlace directo;

G2 es —-C(=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)S-, -C(=0)NRa- 0 un
enlace directo;

G2 es alquileno de C;-Cq;

R2 es H o alquilo de C;-Cyy;

Rla vy R1b son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Cy;»; o0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R junto con el atomo de carbono al que

estd unido se toma junto con un R adyacente y el atomo de
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carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R2a vy R2b son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Ci;; o (b) R2 es H o
alquilo de C;-C», y R? junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R2® adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

Rsa vy R3b son, cada vez que aparecen,
independientemente (a): H o alquilo de C;-Ci;»; o0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci5, y R3® junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R3® adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R4a y R40 son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Ci;; o (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R* junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R* adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

RS> y R® son cada uno independientemente H o metilo;

R” es alquilo de C4-Cy;

R8 y R® son cada uno independientemente alquilo de
C1-C12; 0 R® y R?, junto con el atomo de nitrogeno al que estan

unidos, forman un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros;
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a, b, c yd son cada uno independientemente un ndmero
entero de 1 a 24; y

x es 0, 1 o 2.

42. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el Iipido
cationico tiene una estructura de la Formula 111:

FQEE_H )
pek

o una de sus sales o0 estereoisomeros Tfarmacéuticamente
aceptables, en donde:

uno de L' o L? es -0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -
0-, -S(0)x-, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NR2C(=0)-, -
C(=0)NR2-, NRaC(=0)NR?, -OC(=0)NR2- o -NRaC(=0)0-, y el otro
de L! o L2 es —-0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)x-,
S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=O0)NR2-, -
NR2C(=0)NR2, -0OC(=0)NR2a- o —NRaC(=0)0- o un enlace directo;

G! y G? son cada uno independientemente alquileno de
C.:-Cy» 0 alquenileno de C,;-C;, no sustituido;

G2 es alquileno de C;-Cyy, alquenileno de C;-Cyy4,
cicloalquileno de C3-Cg, cicloalquenileno de C3-Cg;

R2 es H o alquilo de C;-Cyy;

cada uno de R! y R? es independientemente alquilo de
Cs—-Coq 0 alquenilo de Cg-Cyy;

R3 es H, OR5, CN, -C(=0)OR4, -OC(=0)R* 0 —NRSC(=0)R4;
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R* es alquilo de C;-Cyy;

R> es H o alquilo de C;-Cq; vy

x es 0, 1 o 2.

43. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el Iipido

cationico tiene la siguiente formula (1V):

/R R' %
{ x'r 3 4 \
I| 1 _.'a‘ [31 -Il
Z-~L—}{" |
| x'l 3 e ||
III | 'r}_,.'-_~ [_'l_‘ |
'lII i a’ Mo |
AR

\ /

Y i
n
av)

o una de sus sales o0 estereoisémeros farmacéuticamente
aceptables, en donde:

uno de G! o G? es, cada vez que se presenta, —0(C=0)-,
-(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)y-, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -
N(RC(=0)-, -C(EOON(RH)-, N(RH)C(=0)N(R*), -OC(=O)N(R*)- o -
N(R®)C(=0)0, y el otro de G! o G? es, en cada apariciéon, -
0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)y-, -S-S-, -C(=0)S-, -
SC(=0)-, -N(R®)DC(=0)-, -CEONRH-, -N(RHC(=OIN(R*)-,
OC(=0)N(R®)- o —N(R®)C(=0)0- o un enlace directo;

l

L es, cada vez que aparece, ~0(C=0)-, en donde
representa un enlace covalente con X;
X es CR2;

Z es alquilo, cicloalquilo o un resto monovalente
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que comprende al menos un grupo funcional polar cuando n es 1;
o Z es alquileno, cicloalquileno o un resto polivalente que
comprende al menos un grupo funcional polar cuando n es mayor
que 1;

R2 es, cada vez que aparece, independientemente H,
alquilo de C;-Cy,, hidroxialquilo de C;-Cy,, aminoalquilo de C;-
Ci2, alquilaminilalquilo de C;-Cy», alcoxialquilo de C;-Cy,
alcoxicarbonilo de C1-Cq2, alquilcarboniloxi C1-C12,
alquilcarboniloxialquilo de C;-C;, o alquilcarbonilo de C;-Cy5;

R es, cada vez que aparece, independientemente: (a)
H o alquilo de C;-Ci»; 0 (b) R junto con el atomo de carbono al
que estd unido se toman junto con un R adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

Rl y R? tienen, en cada apariciéon, la siguiente

estructura, respectivamente:

R1 R?
a' y a? son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 3 a 12;
bl y b? son, cada vez que aparecen, independientemente

0o 1;
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c! y c? son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 5 a 10;
d! y d?2 son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 5 a 10;
5 y es, cada vez que aparece, independientemente un
numero entero de 0 a 2; vy
n es un numero entero de 1 a 6,
en donde cada alquilo, alquileno, hidroxialquilo,
aminoalquilo, alquilaminilalquilo, alcoxialquilo,
10 alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo y
alquilcarbonilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes.
44_. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el lipido

15 cationico tiene la siguiente formula (V):

"Ir i x'-.
|'III Rx \ I_:R "I'I,I
T’j‘f G! 1
‘a [
2+L—K |
|
| ‘,.l:'_}._._ El = I|I
\ dat o
2 O I".l'.- R R‘ ! ,|'II
\._ ll_.-'.
I
M

0o una de sus sales o0 estereoisétmeros Ffarmacéuticamente

aceptables, en donde:

25 uno de G! o G? es, cada vez que se presenta, —0(C=0)-,
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-(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(0)y-, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -
N(RDC(=0)-, -C(=OIN(R®-, N(RHC(=O)N(R*), -O0C(=O0)N(R®)- o -
N(R®)C(=0)0, y el otro de G! o G?2 es, en cada apariciéon, -
0(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(O)y-, -S-S-, -C(=0)S-,
SC(=0), -N(RHC(=0)-, -CEONRH-, -NRHCEOON(RH-, -
OC(=0)N(R®)- o —N(R®)C(=0)0- o un enlace directo;

l

L es, cada vez que aparece, ~0(C=0)-, en donde
representa un enlace covalente con X;

X es CR2;

Z es alquilo, cicloalquilo o un resto monovalente
que comprende al menos un grupo funcional polar cuando n es 1;
o Z es alquileno, cicloalquileno o un resto polivalente que
comprende al menos un grupo funcional polar cuando n es mayor
que 1;

R2 es, cada vez que aparece, iIndependientemente H,
alquilo de C;-Cy,, hidroxialquilo de C;-C;,, aminoalquilo de C;-
Cio, alquilaminilalquilo de C;-C;,, alcoxialquilo de C;-Cy,,
alcoxicarbonilo de C1-Ci2, alquilcarboniloxi C1-C12,
alquilcarboniloxialquilo de C;-C;, o alquilcarbonilo de C;-Cy5;

R es, cada vez que aparece, independientemente: (a)
H o alquilo de C;-Cio; o0 (b) R junto con el atomo de carbono al
que esta unido se toman junto con un R adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

Rl y R? tienen, en cada aparicion, la siguiente
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estructura, respectivamente:

R® es, cada vez que aparece, independientemente H o
alquilo de C,;-Cy5;

a' y a? son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 3 a 12;

bl y b?2 son, cada vez que aparecen, independientemente
0 o 1;

c!' y c? son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 2 a 12;

d! y d? son, cada vez que aparecen, independientemente
un numero entero de 2 a 12;

y es, cada vez que aparece, independientemente un
numero entero de 0 a 2; vy

n es un numero entero de 1 a 6,

en donde al, a2, c!, c2, d! y d? se seleccionan de
manera que la suma de al+c'+d! sea un numero entero de 18 a 30,
y la suma de a?+c?+d? sea un numero entero de 18 a 30, y en
donde cada alquilo, alquileno, hidroxialquilo, aminoalquilo,
alquilaminilalquilo, alcoxialquilo, alcoxicarbonilo,

alquilcarboniloxi, alquilcarboniloxialquilo y alquilcarbonilo
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esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes.
45. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, —caracterizado porque el lipido

cationico tiene la siguiente férmula (VI):
R19 REa RSa R-ls

1. . i
Jé‘“l A "t"“T’%“I E’J[H“'H'ﬁ
i

R1:\ RZ:\- RE:\- . R b
;! G2
‘HN,P‘ "HR.—
&,
e
v

o wuna de sus sales, tautoémeros o0  estereolsomeros
farmacéuticamente aceptables, en donde:

L! y L? son cada uno independientemente -0(C=0)-,
-(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(0)x-, -S-S-, -C(=0)S-, -SC(=0)-,
~-NRaC(=0)-, -C(=0)NRa-, -NRaC(=0)NR2-, -OC(=0)NRa-, -NRaC(=0)O-
o un enlace directo;

G! es alquileno de C,;-C,, -(C=0)-, -0(C=0)-, -SC(=0)-,
-NR2C(=0)- o un enlace directo;

G2 es —-C(=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)S-, -C(=0)NRa- 0 un
enlace directo;

G2 es alquileno de C;-Cq;

R2 es H o alquilo de C;-Cyy;

Rla vy R1b son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Cy;»; o0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R junto con el atomo de carbono al que

estd unido se toma junto con un R adyacente y el atomo de
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carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R2a vy R2b son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Ci;; o (b) R2 es H o
alquilo de C;-C», y R? junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R2® adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

Rsa vy R3b son, cada vez que aparecen,
independientemente (a): H o alquilo de C;-Ci;»; o0 (b) R es H o
alquilo de C;-Ci5, y R3® junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R3® adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

R4a y R40 son, cada vez que aparecen,
independientemente: (a) H o alquilo de C;-Ci;; o (b) R es H o
alquilo de C;-Ci», y R* junto con el atomo de carbono al que
estd unido se toma junto con un R* adyacente y el atomo de
carbono al que estd unido para formar un doble enlace carbono-
carbono;

RS> y R® son cada uno independientemente H o metilo;

R’ es H o alquilo de C;-Cy;

R8 es OH, -N(R®)(C=0)R1, -(C=0)NR°R10, -NR°R10, -
(C=0)0R o0 -0(C=0)R!, siempre que G* sea alquileno de C4;-Cg

cuando R8® sea —NR°R10,
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cada uno de R® y R0 es independientemente H o alquilo
de C1-Cip;

Rl es aralquilo;

a, b, c yd son cada uno independientemente un numero
entero de 1 a 24; y

xes 0, 1o 2,

en donde cada alquilo, alquileno y aralquilo esta
opcionalmente sustituido.

46. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el lipido
cationico tiene la siguiente férmula (VIl):

L¥—Gl FT—U'
}——?——Gi—?>—x;
LY —Gd G —L
Vi)
0o una de sus sales o0 estereoisomeros Tarmacéuticamente
aceptables, en donde:

X y X* son cada uno independientemente N o CR;

Y e Y” estan cada uno independientemente ausente, -
0(C=0)-, -(C=0)0- o NR, siempre que:

a) Y esté ausente cuando X sea N;

b) Y* esté ausente cuando X’ sea N;

c) Y sea —0(C=0)-, -(C=0)0- o NR cuando X sea
CR; vy

d) Y” sea —0(C=0)-, -(C=0)0- o NR cuando X* sea

CR,
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L! y L1" son cada uno independientemente —0(C=0)R!, -
(C=0)0R!, -C(=0)R!, -OR!, -S(0),R!, -S-SR!, -C(=0)SR!, -SC(=0)R!,
~-NRaC(=0)R!, -C(=0)NRPRS, -NRaC(=O)NRPR®, -OC(=O)NRPR® o0 ~—
NRaC(=0)OR?;

L2 y L?" son cada uno independientemente —0(C=0)R?, -
(C=0)0R2, -C(=0)R2, -OR?, -S(0),R2, -S-SR2, -C(=0)SR?, -SC(=0)R2,
~-NRIC(=0)R2,  -C(=0)NReRf,  -NRIC(=O)NReRf,  -OC(=O)NReRf; -
NRIC(=0)OR? o un enlace directo a R?;

Gl, G, G? y G? son cada uno independientemente
alquileno de C,-C;, o alquenileno de C,-Cis;

G2 es heteroalquileno de C,-C,; o heteroalquenileno
de Cy-Cys;

Ra, RP, RI y Re son, cada vez que aparecen,
independientemente H, alquilo de C;-Cy, o alquenilo de C,-Cyy;

R¢ y Rf son, cada vez que aparecen, independientemente
alquilo de C;-C;; o alquenilo de C,-Cis;

R es, cada vez que aparece, independientemente H o
alquilo de C;-Cyy;

Rl y R? son, cada vez que aparecen, alquilo de Cg-Cyy
ramificado independientemente o alquenilo de Cs-Cy4 ramificado;

zesO0, 102,y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquileno,
alquenileno, heteroalquileno y heteroalquenileno esta
independientemente sustituido o no sustituido a menos que se

especifique lo contrario.
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47. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el lipido
cationico tiene la siguiente férmula (VII1I):

GQ_LE

i
1*—G?—y—X
*,

GI—L
VIt

o una de sus sales o0 estereoisomeros farmacéuticamente
aceptables, en donde:

X es N e Y estd ausente; o X es CR e Y es NR;

L1 es —0(C=0)R!, -(C=0)OR!, -C(=0)R!, -OR!, -S(O)«RI,
~-S-SR1, -C(=0)SR!, -SC(=0)R!, -NRaC(=0)R!, -C(=O)NRPRc, -
NR2C(=0)NRPR¢, -OC(=0)NRPR® 0 —NR2C(=0)OR!;

L2 es —0(C=0)R?, -(C=0)0R?, -C(=0)R?, -0R?2, -S(O)«R?,
-S-SR2, -C(=0)SR2, -SC(=0)R?, -NRIC(=0)R2, -C(=O)NReRf, -
NRIC(=0)NReRT, -OC(=0)NReRT; -NRIC(=0)OR2 o un enlace directo a
R2;

L3 es —0(C=0)R3 o —(C=0)0R3;

G! y G? son cada uno independientemente alquileno de
C,-Cy» 0 alquenileno de C,-Cy5;

G2 es alquileno de C;-Cyy, alquenileno de C,-Cyy4,
heteroalquileno de C;-C,; 0 heteroalquenileno de C,-C,y cuando X
es CR e Y es NR; y G® es heteroalquileno de C;-Cy; O
heteroalquenileno de C,-C,; cuando X es N e Y esta ausente;

R2, RP, R4 y Re® son cada uno independientemente H o

alquilo de C;-C;; o alquenilo de C;-Cys;
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R y Rf son cada uno independientemente alquilo de
C1-C1» 0 alquenilo de C,-Cys;

cada R es independientemente H o alquilo de C,-Ci5;

cada uno de Rl, R? y R? es independientemente alquilo
de C;-Cy4 0 alquenilo de Cy-Cyy; Yy

xes 0, 102,y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquileno,
alquenileno, heteroalquileno Yy heteroalquenileno esta
independientemente sustituido o no sustituido a menos que se
especifique lo contrario.

48. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el Iipido

cationico tiene la siguiente férmula (1X):
RE

)

o una de sus sales o0 estereoisémeros farmacéuticamente
aceptables, en donde:

L1 es —0(C=0)R!, -(C=0)OR!, -C(=0)R!, -OR!, -S(O)«RI,
-S-SR', -C(=0)SR!, -SC(=0)R*!, -NR2C(=0)R*, -C(=0O)NRPRc, -
NR2C(=O)NRPRS, -OC(=0)NRPR¢ 0 —NRaC(=0)OR!;

L2 es —0(C=0)R?, -(C=0)OR2, -C(=0)R2, -OR2, -S(O)«R2,
~-S-SR2, -C(=0)SR2, -SC(=0)R2, -NRIC(=0)R2, -C(=O)NReRf, -
NRIC(=0)NReRT, -OC(=0)NReRf; -NRIC(=0)OR? o un enlace directo a

R2;
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G! y G? son cada uno independientemente alquileno de
C,-C1» 0 alquenileno de C,-Cis;

G2 es alquileno de C;-Cyy, alquenileno de C,-Cy4,
cicloalquileno de C3-Cg o cicloalquenileno de C3-Cg;

R2, RP, R4 y Re son cada uno independientemente H o
alquilo de C;-C;, o alquenilo de C;-Cys;

R¢ y Rf son cada uno independientemente alquilo de
C1-C12 0 alquenilo de C,-Ciz;

Rl y R? son cada uno independientemente alquilo de
Cs-Cos ramificado o alquenilo de Cg-Cyy ramificado;

R3 es —N(R*)R>;

R* es alquilo de C;-Cyy;

R> es alquilo de C;-C;, sustituido; y

xes 0, 102,y

en donde cada alquilo, alquenilo, alquileno,
alquenileno, cicloalquileno, cicloalquenileno, arilo vy
aralquilo esta independientemente sustituido o no sustituido a
menos que se especifique lo contrario.

49. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-39, caracterizado porque el Iipido
cationico tiene la siguiente férmula (X):

Gl . R
HﬁTﬁr
N. R

- - -

o -\.Gz
)

o una de sus sales o0 estereoisomeros farmacéuticamente

R1
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aceptables, en donde:

Gl es _0H, _NR3R*, _(C=0)NR®> o _NR3(C=0)R>;

G? es _CHp- O _(C=0) -;

R es, cada vez que aparece, independientemente H u
OH;

cada uno de R! y R? es independientemente alquilo de
C12-C3s ramificado, saturado o 1iInsaturado, opcionalmente
sustituido;

cada uno de R2® y R* es independientemente H o alquilo
de C;-Cs Ulineal o ramificado, saturado o insaturado,
opcionalmente sustituido;

R> es alquilo de C;-C¢ lineal o ramificado, saturado
o iInsaturado, opcionalmente sustituido; y

n es un numero entero de 2 a 6.

50. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-17, caracterizado porque el Iipido
cationico se selecciona de un lipido de la Tabla 1, Tabla 2,
Tabla 3, Tabla 4, Tabla 5, Tabla 6, Tabla 7, Tabla 8, Tabla 9,
Tabla 10, Tabla 11 o Tabla 12.

51. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-50, caracterizado porque la relacion molar
de lipido cationico a lipido neutro varia entre aproximadamente
2:1 y aproximadamente 8:1.

52. ElI método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-51, caracterizado porque el lipido neutro



10

15

20

25

29

es diestearoilfosftatidilcolina (DSPOC),

dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), dipalmitoilfosfatidilcolina

(DPPC), dioleoilfosfatidilglicerol (DOPG),
dipalmitoilfosftatidilglicerol (DPPG),
dioleoilfosftatidiletanolamina (DOPE),
palmitoiloleoilfosfatidilcolina (POPOC),
palmitoiloleoilfosfatidiletanolamina (POPE) Yy 4-(N-
maleimidometil)-ciclohexano-1carboxilato de
dioleoilfosftatidiletanolamina (DOPE-mal),
dipalmitoilfosfatidiletanolamina (DPPE),
dimiristoilfosfoetanolamina (DMPE),

diestearoilfosftatidiletanolamina (DSPE), 16-O-monometil PE,
16-O-dimetil PE, 18-1-trans PE, l-estearioil-2-
oleoilfosfatidietanolamina (SOPE) o 1,2-dielaidoil-sn-glicero-
3-fosfoetanolamina (transDOPE).

53. ElI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-52, caracterizado porque el lipido neutro
es DSPC, DPPC, DMPC, DOPC, POPC, DOPE o SM.

54_. El método de conformidad con la reivindicacion
53, caracterizado porque el lipido neutro es DSPC.

55. El método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-54, caracterizado porque el esteroide es
colesterol.

56. EI método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1-55, caracterizado porque la proporcion
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molar de lipido catidnico a esteroide varia de 5:1 a 1:1.

57. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-56, caracterizado porque la relacion molar
de lipido catidénico a lipido conjugado con polimero varia entre
aproximadamente 100:1 y aproximadamente 20:1.

58. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-57, caracterizado porque el acido nucleico
se selecciona de ARN mensajero y antisentido.

59. El método de conformidad con la reivindicacion
58, caracterizado porque el acido nucleico comprende un ARNm
capaz de traducir una proteina inmunogénica.

60. EI método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1-59, caracterizado porque la administracion
comprende la administracion por via intravenosa.

61. Un compuesto, caracterizado porque tiene la

siguiente estructura:

0 una de sus sales, en donde:

cada uno de R* y R"" es independientemente un alquilo
saturado que tiene de 8 a 12 atomos de carbono, siempre que el
numero total de atomos de carbono colectivamente en R*™ y R"*
no sea mayor de 23;

R*"" es H o alquilo de C;-Cq; vy

n es un numero entero que va de 30 a 60.
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62. ElI compuesto de conformidad con la reivindicacion
61, caracterizado porque n es un numero entero de 40 a 50.

63. EI compuesto de conformidad con la reivindicacion
61 o 62, caracterizado porque R*"" es H o CHs.

64. El compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 61-63, caracterizado porque el numero
total de &tomos de carbono en conjunto tanto en R* como en R**
varia de 16 a 22, de 16 a 21, de 16 a 20, de 18 a 23, de 18 a
22, 18 a 21, 19 a 23, 19 a 22, 19 a 21, 20 a 23 0 20 a 22.

65. ElI compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 61-64, caracterizado porque:

a) R* y R"" son cada uno un alquilo saturado que
tiene 8 atomos de carbono;

b) R* y R*" son cada uno un alquilo saturado que
tiene 9 atomos de carbono;

c) R* y R"" son cada uno un alquilo saturado que
tiene 10 atomos de carbono; o

d) R* y R"" son cada uno un alquilo saturado que
tiene 11 atomos de carbono.

66. Una nanoparticula lipidica, caracterizada porque
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 61-65.



