Expediente No. NC2021/0008891
Modificaciones Voluntarias

P2021/000105
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un oligbmero antisentido, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, capaz de

unirse a una diana seleccionada para inducir salto de exones en el gen de distrofina humano,
donde el oligébmero antisentido comprende una secuencia de bases que es complementaria
respecto a una region diana del exdn 50 del pre-ARNm de distrofina disefiado como un sitio

de hibridacién, donde la secuencia de bases y el sitio de hibridacion se seleccionan entre:

Sitio de hibridacion Secuencia dirigida [5” a 3’] SEQ ID NO:

H50D(+04-18) GGG ATC CAG TAT ACT TACAGG C SEQID NO: 1
H50D(+07-16) GAT CCAGTATACTTA CAG GCT CC SEQ ID NO: 3
H50D(+07-17) GGA TCC AGT ATACTT ACAGGC TCC SEQ ID NO: 4
H50A(-19+07) ACT TCC TCT TTA ACA GAA AAG CAT AC |SEQ ID NO: 5
H50D(+07-15) ATC CAG TAT ACT TACAGG CTCC SEQ ID NO: 6
H50A(-02+23) GAG CTCAGATCTTCTAACTTCCTCT SEQ ID NO: 7
H50D(+06-18) GGG ATC CAG TAT ACT TAC AGG CTC SEQ ID NO: 8
H50D(+07-20) ATG GGA TCC AGT ATACTT ACA GGC TCC|SEQ ID NO: 9

donde T en cada SEQ ID NO: 1-9 es timina o uracilo.

2. El oligbmero antisentido de la Reivindicacion 1, donde el oligdbmero antisentido

contiene un resto T unido al extremo 5 del oligdbmero antisentido, donde el resto T se
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selecciona entre:

(0]

y donde el oligdbmero antisentido esta unido opcionalmente a un péptido que penetra
en las células;
y donde el oligbmero antisentido induce salto de exones en el gen de distrofina

humano, o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

3. El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 2, donde un

péptido que penetra en las células esta unido al extremo 3’ del oligdmero antisentido.

4. El oligbmero antisentido de la Reivindicacion 3, donde el péptido que penetra en las

células es un péptido rico en arginina.
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5. El oligdbmero antisentido de la Reivindicacién 4, donde el péptido rico en arginina se
selecciona del grupo constituido por -(RXR)4-R? (SEQ ID NO: 15), R-(FFR)3-R? (SEQ ID
NO: 16), -B-X-(RXR)4-R? (SEQ ID NO: 17), -B-X-R-(FFR)3-R? (SEQ ID NO: 18), -GLY-
R-(FFR)3-R? (SEQ ID NO: 19), -GLY-Rs-R? (SEQ ID NO: 20), -Rs-R? (SEQ ID NO: 21), -
GLY-Rg-R? (SEQ ID NO: 11) y -Rs-R? (SEQ ID NO: 10), donde R? se selecciona entre H,
acilo, benzoilo y estearoilo, y donde R es arginina, X es acido 6-aminohexanoico, B es B-

alanina, F es fenilalaninay GLY (0 G) es glicina.

6. El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, donde las

nucleobases del oligdmero antisentido se unen a estructuras de anillos morfolino.

7. Un oligdmero antisentido de acuerdo con la Formula (1):
T
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde:

cada Nu es una nucleobase, que tomada en conjunto forma una secuencia de
direccionamiento;

T es un resto seleccionado entre:

o o O NH,
o 3 j/
N
Rl
\ |
O:P—N(CH3)2

O==P——N(CHz), OH
0

)
N \} Y NL; y el -OH o -NH, distal del resto T esta

unido opcionalmente a un péptido que penetra en las células;
R100 es hidrégeno o un péptido que penetra en las células;

cadaNudelanydeb5’ a3’ corresponde a las nucleobases de una de las siguientes:

Sitio de hibridacion [Secuencia dirigida [5” a 3’] SEQ ID NO:
H50D(+04-18) GGG ATC CAG TAT ACT TACAGG C SEQID NO: 1
H50D(+07-16) GAT CCAGTATAC TTACAG GCT CC SEQ ID NO: 3
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H50D(+07-17) GGATCC AGT ATACTT ACAGGC TCC SEQ ID NO: 4
H50A(-19+07) ACT TCC TCT TTA ACA GAA AAG CAT AC SEQ ID NO: 5
H50D(+07-15) ATC CAG TAT ACT TACAGG CTCC SEQ ID NO: 6
H50A(-02+23) GAG CTCAGATCT TCTAACTTCCTCT SEQ ID NO: 7
H50D(+06-18) GGG ATC CAG TAT ACT TAC AGG CTC SEQ ID NO: 8
H50D(+07-20) ATG GGA TCC AGT ATACTT ACA GGC TCC SEQ ID NO: 9
H,N NH, o (@)
N— N SN N \ NH
W, L W L
N~ N N o NT N N So
donde A es wh~ ,Ces - ,Ges ool y Tes e
8. El oligdbmero antisentido de la Reivindicacion 7, donde cadaNude lanyde5’ a3’
corresponde a la SEQ ID NO: 3.
9. El oligbmero antisentido de la Reivindicacién 7 u 8, donde el oligbmero antisentido

contiene un péptido que penetra en las células.

10.  El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 9, donde T es un

resto seleccionado entre:

o o 0 NH,
o 3 j/
1
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11.  El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 10, donde T es un

resto seleccionado entre:

o ° (@) NH,
o 3 j/
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R100 es un péptido que penetra en las células.

12.  El oligébmero antisentido de la Reivindicacion 11, donde:
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(]

O=——=P——N(CHg),

o

Tes oY y

R0 es un péptido que penetra en las células.

13.  El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 12, donde el

péptido que penetra en las células es un péptido rico en arginina.

14.  El oligbmero antisentido de la Reivindicacién 13, donde el péptido rico en arginina
se selecciona del grupo constituido por -(RXR)4-R? (SEQ ID NO: 15), R-(FFR)3-R? (SEQ ID
NO: 16), -B-X-(RXR)4-R? (SEQ ID NO: 17), -B-X-R-(FFR)3-R? (SEQ ID NO: 18), -GLY-
R-(FFR);-R? (SEQ ID NO: 19), -GLY-Rs-R? (SEQ ID NO: 20), -Rs-R? (SEQ ID NO: 21), -
GLY-Rg-R? (SEQ ID NO: 11) y -Rs-R? (SEQ ID NO: 10), donde R? se selecciona entre H,
acilo, benzoilo y estearoilo, y donde R es arginina, X es acido 6-aminohexanoico, B es B-

alanina, F es fenilalaninay GLY (0 G) es glicina.

15.  El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 14, donde el

oligdbmero antisentido se encuentra en forma de base libre.

16.  El oligébmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 7 a 14, donde el

oligbmero antisentido es una sal farmacéuticamente aceptable de este.

17. Un oligdmero antisentido de acuerdo con la Formula (111):

NH, NH, NH,
[31 HN= HN= HN=
NH NH NH
N Nu § § §
Hobﬁg TN y P
R N N N N
H3C— N \\O HsC— N o T(\H T(\H H o H
CH3 (:H3 n
HN HN HN
)=NH =NH )=NH
HoN HoN HoN

()
0 una sal farmacéuticamente aceptable de este, donde cadaNude 1anyde5’ a3’
corresponde a las nucleobases de una de las siguientes:

Sitio de hibridacion [Secuencia dirigida [5’ a 3’] SEQ ID NO:

H50D(+04-18) GGG ATC CAG TATACT TACAGGC SEQID NO: 1
H50D(+07-18) GGG ATC CAG TAT ACT TACAGGCTCC SEQ ID NO: 2
H50D(+07-16) GAT CCAGTATACTTACAGGCT CC SEQ ID NO: 3
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H50D(+07-17) GGA TCC AGT ATACTT ACA GGC TCC SEQ ID NO: 4
H50A(-19+07) ACT TCC TCT TTA ACA GAA AAG CAT AC SEQ ID NO: 5
H50D(+07-15) ATC CAG TAT ACT TACAGG CTCC SEQ ID NO: 6
H50A(-02+23) GAG CTCAGA TCTTCT AACTTCCTCT SEQ ID NO: 7
H50D(+06-18) GGG ATC CAG TAT ACT TAC AGG CTC SEQ ID NO: 8
H50D(+07-20) ATG GGA TCC AGT ATACTT ACAGGC TCC |SEQIDNO:9
H,N NH, o O
N =N SN N N NH
W L W L
N~ N N o N~ N N o
donde A g~ ,Ces - ,Ges b yTes - Y

el -OH distal de férmula (111) estd opcionalmente unido a un péptido que penetra en las

células.

18.  El oligdbmero antisentido de la Reivindicacion 17, donde cadaNude lanyde5’ a
3’ de Formula (I11) corresponde a la SEQ ID NO: 3.

19. El oligobmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 18, donde el

oligdbmero antisentido se encuentra en forma de base libre.

20.  El oligbmero antisentido de cualquiera de las Reivindicaciones 17 a 18, donde el

oligébmero antisentido es una sal farmacéuticamente aceptable de este.

21.  El oligbmero antisentido de la Reivindicacion 20, donde cada Nude 1anyde5’ a
3’ corresponde a la SEQ ID NO: 3.

22. Un oligdmero antisentido de acuerdo con la Formula (1V):

- ‘ NH, NH, NH,
51 (31 HN=( HN= HN=
NH NH NH
o Nu Nu § § §
3 N TNy Uy ) }
HCTN O Hee-N © o o) o )
CHs CHz Jn

HoN HoN HoN
(1V)
donde cada Nu de 1 an y de 5” a 3’ corresponde a las nucleobases de una de las

siguientes:

Sitio de hibridacion |Secuencia dirigida [5” a 3’] SEQ ID NO:
H50D(+04-18) GGG ATC CAG TAT ACT TACAGG C SEQID NO: 1
H50D(+07-18) GGG ATC CAG TAT ACT TACAGG CTCC SEQ ID NO: 2
H50D(+07-16) GAT CCAGTATAC TTACAG GCT CC SEQ ID NO: 3
H50D(+07-17) GGA TCC AGT ATACTT ACAGGC TCC SEQ ID NO: 4
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H50A(-19+07) ACT TCC TCT TTA ACA GAA AAG CATAC [SEQIDNO:5
H50D(+07-15) ATC CAG TAT ACT TACAGGCTCC SEQ ID NO: 6
H50A(-02+23) GAG CTCAGATCTTCT AACTTCCTCT SEQ ID NO: 7
H50D(+06-18) GGG ATC CAG TAT ACT TAC AGG CTC SEQ ID NO: 8
H50D(+07-20) ATG GGA TCC AGT ATACTT ACAGGC TCC [SEQ ID NO:9
H,N NH, Q O
N \\'} K\N N‘ﬁ\ '}H\ \kaH
4N v N/J*o 4N N | N/go
donde A s = , Ces wlew , Ges - y Tes - Y

el -OH distal de formula (IV) esta opcionalmente unido a un péptido que penetra en las

células.

23.  El oligbmero antisentido de la Reivindicacion 22, donde cadaNude lanyde5’a
3’ de Formula (1V) corresponde a la SEQ ID NO: 3.

24.  El oligbmero antisentido de la Reivindicacion 22, donde el oligébmero antisentido es

acorde a la estructura de la Formula (1Va)

(Iva)

25.  Una composicién farmacéutica que comprende un oligdbmero antisentido de
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 24, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, y

un portador farmacéuticamente aceptable.
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones 26 a 29.
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