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COMPUESTOS SELECTIVOS DE ALELO Y METODOS PARA MODULAR LA
EXPRESION DE HUNTINGTINA
Listado de secuencias
[0001] La presente solicitud se presenta junto con un listado de secuencias

en formato electronico. El listado de secuencias se proporciona como un
archivo titulado BIOL0471SEQ.xml, creado el 31 de enero de 2024, con un
tamano de 262 KB. La informacion en formato electronico del listado de
secuencias se incorpora en el presente documento en su totalidad por

referencia.

Campo

[0002] Se proporcionan compuestos, composiciones farmaceéuticas y
meétodos para reducir selectivamente la cantidad o actividad de un ARN de
huntingtina (HTT) que comprende SNP rs7685686 en una célula o sujeto, y
en ciertos casos reducir la cantidad de una proteina huntingtina mutante
(mHTT) codificada por HTT que comprende SNP rs7685686 en una célula o
sujeto. Tales compuestos y composiciones farmacéuticas son selectivos
sobre HTT natural o acidos nucleicos no diana tales como receptor 1 de la
proteina morfogenética 6sea (BMPR1). Tales compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos también son utiles para mejorar al menos un
sintoma o caracteristica de la enfermedad de Huntington (EH). Tales
sintomas o caracteristicas de la enfermedad de Huntington incluyen, entre
otros, atrofia cerebral, atrofia muscular, degeneracion nerviosa,
movimientos incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de

memoria y depresion.

Antecedentes
[0003] La enfermedad de Huntington (EH) es un trastorno autosémico
dominante causado por la expansidon de una regidn de repeticion de
trinucledtidos citosina-adenina-guanina (CAG) en HTT (también conocido
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como transcripcién interesante 15 o /T15), el gen que codifica la proteina
huntingtina (proteina HTT). La region de repeticion CAG expandida
resultante codifica un tracto de poliglutamina (PoliQ) anormalmente largo en
la proteina HTT, lo que da lugar a la expresion de una proteina HTT
mutante (mHTT). Como resultado de la longitud excesiva de poliglutamina,
la proteina mHTT forma agregados en el citoplasma y el nucleo de las
neuronas del SNC (Davies et al., Cell 1997, 90:537-548). Debido a su
inestabilidad gendmica, la regidon de repeticion CAG expandida puede
expandirse aun mas con la edad y durante la transmisidn meiética para
incluir repeticiones CAG adicionales. Las personas con 27 a 35 repeticiones
CAG generalmente no desarrollan EH, pero sus hijos corren el riesgo de
desarrollar EH. Las personas con 35 a 60 repeticiones CAG generalmente
experimentan EH con inicio en la edad adulta. Las personas con mas de 60
repeticiones CAG generalmente desarrollan EH juvenil, y experimentan
sintomas de EH antes de los 20 afios. Las personas con una cantidad
normal de repeticiones CAG (<27) no se consideran en riesgo de

desarrollar EH.

[0004] Ademas de la presencia de una regién de repeticion CAG expandida,

el gen HTT puede comprender ademas uno o mas polimorfismos de
nucleodtidos simples (SNP) relacionados con la enfermedad. Un SNP
ilustrativo relacionado con la enfermedad es rs7685686, que tiene un
nucleodtido A en lugar de un nucleétido G en esta posicion. Otros SNP
ilustrativos relacionados con la enfermedad incluyen, entre otros, rs362271,
rs362272, rs362273, rs362307, rs362331, rs363099, rs2798296,
rs1263309, rs762855, rs6446723, rs2298969, rs7691627, rs6844859,
rs4690073, rs2024115, rs16843804, rs363064, rs363088, y rs4690072
(Carroll, et al., Mol Ther. 2011, 19: 2178-2185; Skotte, et al., PLOS ONE
2014, 9: e107434).

[0005] En la actualidad, existe una falta de opciones aceptables para tratar

la enfermedad de Huntington. Por lo tanto, un objetivo del presente
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documento es proporcionar compuestos, composiciones farmacéuticas y

meétodos de uso para el tratamiento de la EH.

Compendio

[0006] En el presente documento se proporcionan compuestos,

composiciones farmacéuticas y métodos de uso para reducir
selectivamente la cantidad o actividad de un ARN de HTT que comprende
SNP rs7685686, y en ciertas modalidades reducir la cantidad de una
proteina mHTT codificada por HTT que comprende SNP rs7685686 en una
célula o sujeto. En ciertas modalidades, el sujeto tiene EH. Los compuestos
y las composiciones farmaceéuticas que se proporcionan en el presente
documento reducen selectivamente la cantidad o actividad de la variante de
HTT que comprende SNP rs7685686 sobre HTT natural o sobre un acido
nucleico no diana tal como BMPR1. En ciertas modalidades, los
compuestos utiles para reducir selectivamente la cantidad o actividad de un
ARN de HTT que comprende SNP rs7685686 son compuestos
oligoméricos. En ciertas modalidades, los compuestos utiles para reducir
selectivamente la cantidad o actividad de un ARN de HTT que comprende
SNP rs7685686 sobre HTT natural o sobre BMPR1 son compuestos
oligoméricos. En ciertas modalidades, los compuestos utiles para reducir
selectivamente la cantidad o actividad de un ARN de HTT que comprende
SNP rs7685686 son oligonucleotidos modificados. En ciertas modalidades,
los compuestos utiles para reducir selectivamente la cantidad o actividad de
un ARN de HTT que comprende SNP rs7685686 sobre HTT natural o sobre
BMPR1 son oligonucleétidos modificados. En ciertas modalidades, los
compuestos utiles para reducir la cantidad de una proteina mHTT
codificada por HTT que comprende SNP rs7685686 son compuestos
oligoméricos. En ciertas modalidades, los compuestos utiles para reducir la
cantidad de una proteina mHTT codificada por HTT que comprende SNP
rs7685686 son oligonucleotidos modificados.
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[0007] También se proporcionan métodos utiles para mejorar al menos un

sintoma o caracteristica de la EH. En ciertas modalidades, el sintoma o
caracteristica incluye atrofia cerebral, atrofia muscular, degeneracion
nerviosa, movimientos incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad,
pérdida de memoria o depresidn. En ciertas modalidades, la mejora de uno
0 mas de estos sintomas o caracteristicas produce una reduccion o
enlentecimiento de la atrofia cerebral, una reduccion o enlentecimiento de la
atrofia muscular, un enlentecimiento de la degeneracion nerviosa, una
reduccién de los movimientos incontrolados, una reduccioén de las
convulsiones, una reduccion de los temblores, una reduccion de la

ansiedad, una mejora de la memoria o una reduccion de la depresion.

Descripcion detallada

[0008] Se entendera que tanto la descripcidn general que antecede como la

descripcion detallada a continuacion son unicamente ilustrativas y
explicativas, pero no son restrictivas. En el presente documento, el uso del
singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo
contrario. Como se utiliza en el presente documento, el uso de "0" significa
"y/o" a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término "que
incluye", asi como otras formas, tales como "incluye" e "incluido”, no es
limitativo. Asimismo, términos tales como "elemento" o "componente”
abarcan tanto elementos como componentes que comprenden una unidad
como elementos y componentes que comprenden mas de una subunidad a

menos que se indique lo contrario.

[0009] Los titulos de las secciones que se utilizan en el presente documento

tienen unicamente fines de organizacién y no se debe interpretar que
limiten la materia descrita. Todos los documentos o partes de documentos
citados en esta solicitud que incluyen, entre otros, patentes, solicitudes de

patente, articulos, libros y tratados, se incorporan a la presente de manera
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expresa mediante esta referencia, tanto las partes del documento que se

mencionan en la presente como en su totalidad.

DEFINICIONES

[0010] A menos que se proporcionen definiciones especificas, la

nomenclatura utilizada en relacion con la quimica analitica, quimica sintética
organica y quimica medicinal y farmacéutica descritas en el presente
documento, asi como sus procedimientos y técnicas, es la que se conoce y
utiliza comunmente en la técnica. Cuando se permita, todas las patentes,
solicitudes, solicitudes publicadas y otras publicaciones y otros datos
mencionados a lo largo de la descripcion se incorporan por referencia en el

presente documento en su totalidad.

[0011] A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen

los siguientes significados:

[0012] Como se utiliza en el presente documento, un “2’-desoxinucledsido”

hace referencia a un nucledsido que comprende un resto de azucar 2’-H(H)
desoxirribosilo. En ciertas modalidades, un 2’-desoxinucledsido es un 2’-3-
D-desoxinucledsido y comprende un resto de azucar 2’-p-D-desoxirribosilo,
que tiene la configuracion p-D-ribosilo que se encuentra en los acidos
desoxirribonucleicos (ADN) naturales. En ciertas modalidades, un 2’-
desoxinucledsido o un nucledsido que comprende un resto de azucar 2’-
desoxirribosilo no modificado puede comprender una nucleobase

modificada o puede comprender una nucleobase de ARN (uracilo).

[0013] Como se utiliza en el presente documento, "2'-MOE" hace referencia

a un grupo 2’-OCH2CH20CHs3 en lugar del grupo 2'-OH de un resto de
azucar ribosilo. Un "resto de azucar 2'-MOE" hace referencia a un resto de
azucar con un grupo 2’-OCH2CH20CHS3 en lugar del grupo 2'-OH de un
resto de azucar ribosilo. A menos que se indique lo contrario, un resto de
azucar 2'-MOE esta en la configuracion 3-D. "MOE" hace referencia a O-

metoxietilo.
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[0014] Como se utiliza en el presente documento, "nucleésido 2’-MOE" o
"nucledsido 2’- O(CH2)20CH3" hace referencia a un nucleésido que
comprende un resto de azucar 2’-MOE (o resto de azucar ribosilo 2’-OCH:
CH20CHs3).

[0015] Como se utiliza en el presente documento, "2’-OMe" hace referencia
a un grupo 2’-OCHs en lugar del grupo 2’-OH de un resto de azucar ribosilo.
Un "resto de azucar 2’-O-metilo" hace referencia a un resto de azucar con
un grupo 2’-OCHs en lugar del grupo 2'-OH de un resto de azucar ribosilo. A
menos que se indique lo contrario, un 2’-OMe tiene la configuracién
estereoquimica B-D ribosilo.

[0016] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido 2’-OMe" hace
referencia a un nucleésido que comprende un resto de azucar 2’-OMe.

[0017] Como se utiliza en el presente documento, "2’-F" hace referencia a
un grupo 2’-fluoro en lugar del grupo 2’-OH de un resto de azucar
furanosilo. Un "resto de azucar 2’-F" hace referencia a un resto de azucar
con un grupo 2’-F en lugar del grupo 2’-OH de un resto de azucar
furanosilo. A menos que se indique lo contrario, un resto de azucar 2’-F
esta en la configuracién 3-D-ribosilo.

[0018] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido 2’-F" hace
referencia a un nucleésido que comprende un resto de azucar 2’-F
modificado.

[0019] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido sustituido en
2" hace referencia a un nucledsido que comprende un resto de azucar
furanosilo sustituido en 2’. Como se utiliza en el presente documento,

"sustituido en 2" en referencia a un resto de azucar significa un resto de
azucar que comprende al menos un grupo sustituyente en 2’ distinto de H u
OH.

[0020] Como se utiliza en el presente documento, "5-metilcitosina" hace
referencia a una citosina modificada con un grupo metilo unido a la posicion

5. Una 5-metilcitosina es una nucleobase modificada.
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[0021] Como se utiliza en el presente documento, "resto de azucar abasico"

hace referencia un resto de azucar que no esta unido a una nucleobase.
Tales restos de azucar abasicos se denominan en ocasiones en la técnica

"nucledsidos abasicos".

[0022] Como se utiliza en el presente documento, "administracion" o

"administrar" hace referencia a proporcionar un agente farmacéutico o

composicion a un sujeto.

[0023] Como se utiliza en el presente documento, "mejorar" en referencia a

un tratamiento significa la mejora de al menos un sintoma o caracteristica
en relacién con el mismo sintoma o caracteristica en ausencia del
tratamiento. En ciertas modalidades, la mejora es la reduccién de la
gravedad o frecuencia de un sintoma o caracteristica, o la aparicion tardia o
el enlentecimiento de la progresion de la gravedad o frecuencia de un
sintoma o caracteristica. En ciertas modalidades, el sintoma o caracteristica
es atrofia cerebral, atrofia muscular, degeneracion nerviosa, movimientos
incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de memoria o
depresion. La progresion o la gravedad de los indicadores puede
determinarse mediante mediciones subjetivas u objetivas, conocidas por los

expertos en la técnica.

[0024] Como se utiliza en el presente documento, "actividad antisentido"

hace referencia a cualquier cambio detectable y/o medible atribuible a la
hibridacion de un compuesto antisentido con su acido nucleico diana. En
ciertas modalidades, la actividad antisentido es una disminucién en la
cantidad o expresion de un acido nucleico diana o proteina codificada por
tal acido nucleico diana en comparacion con los niveles de acido nucleico

diana o niveles de proteina diana en ausencia del compuesto antisentido.

[0025] Como se utiliza en el presente documento, "agente antisentido" hace

referencia a un compuesto antisentido y opcionalmente una o mas

caracteristicas adicionales, tales como un compuesto de sentido.
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[0026] Como se utiliza en el presente documento, "compuesto antisentido"
hace referencia a un oligonucledétido antisentido y opcionalmente una o mas
caracteristicas adicionales, tales como un grupo conjugado.

[0027] Como se utiliza en el presente documento, "compuesto de sentido"
hace referencia a un oligonucleétido de sentido y opcionalmente una o mas
caracteristicas adicionales, tales como un grupo conjugado.

[0028] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido
antisentido" hace referencia a un oligonucleétido, que incluye la porcion de
oligonucledtido de un compuesto antisentido, que es capaz de hibridarse a
un acido nucleico diana y es capaz de al menos una actividad antisentido.
Los oligonucleétidos de antisentido incluyen, entre otros, oligonucleotidos
de ARNi antisentido y oligonucledtidos de ARNasa H antisentido.

[0029] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido de
sentido" hace referencia a un oligonucledétido, que incluye la porcion de
oligonucledtido de un compuesto de sentido, que es capaz de hibridarse
con un oligonucledtido antisentido. Los oligonucledtidos de sentido incluyen,
entre otros, oligonucledtidos de ARNi de sentido.

[0030] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido biciclico" o
"BNA" hace referencia a un nucledsido que comprende un resto de azucar
biciclico.

[0031] Como se utiliza en el presente documento, "azucar biciclico" o "resto
de azucar biciclico" hace referencia a un resto de azucar modificado que
comprende dos anillos, en donde el segundo anillo se forma mediante un
puente que conecta dos de los atomos del primer anillo, para formar asi una
estructura biciclica. En ciertas modalidades, el primer anillo del resto de
azucar biciclico es un resto de azucar furanosilo. En ciertas modalidades, el
resto de azucar furanosilo es un resto de azucar ribosilo. En ciertas
modalidades, el resto de azucar biciclico no comprende un resto de azucar

furanosilo.
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[0032] Como se utiliza en el presente documento, “romo” o “de extremo
romo”, con referencia a un duplex formado por dos oligonucleétidos, hace
referencia a que no existen nucleétidos no emparejados terminales (es
decir, no hay nucleétidos proyectados). Uno o ambos extremos de un
agente de ARNi bicatenario pueden ser romos.

[0033] Como se utiliza en el presente documento, "resto que se dirige a
células" hace referencia a un resto conjugado o una porcion de un resto
conjugado que es capaz de unirse a un tipo celular particular o a tipos
celulares particulares.

[0034] Como se utiliza en el presente documento, "liquido cefalorraquideo”
o "CSF" hace referencia al liquido que llena el espacio alrededor del
cerebro y la médula espinal. "Liquido cefalorraquideo artificial" o "aCSF"
hace referencia a un liquido preparado o fabricado que tiene ciertas
propiedades (por ejemplo, osmolaridad, pH y/o electrolitos) similares al
liquido cefalorraquideo y es biocompatible con el CSF.

[0035] Como se utiliza en el presente documento, "enriquecida quiralmente"
en referencia a una poblacion significa una pluralidad de moléculas de
férmula molecular idéntica, en donde el nUmero o porcentaje de moléculas
dentro de la poblacién que contiene una configuracion estereoquimica
particular en un centro quiral particular es mayor que el numero o
porcentaje de moléculas que se espera que contenga la misma
configuracion estereoquimica particular en el mismo centro quiral particular
dentro de la poblacion si el centro quiral particular fuera estereoaleatorio
como se define en el presente documento. Las poblaciones enriquecidas
quiralmente de las moléculas que tienen multiples centros quirales dentro
de cada molécula pueden contener uno o mas centros quirales
estereoaleatorios. En ciertas modalidades, las moléculas son
oligonucledtidos modificados. En ciertas modalidades, las moléculas son
compuestos oligoméricos que comprenden oligonucledtidos modificados.
En ciertas modalidades, el centro quiral se encuentra en el atomo de fosforo
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de un enlace internucledsido fosforotioato. En ciertas modalidades, el
centro quiral se encuentra en el atomo de fésforo de un enlace

internucledsido mesil fosforamidato.

[0036] Como se utiliza en el presente documento, "resto escindible" hace

referencia a un enlace o grupo de atomos que se escinde al ser
administrado a un sujeto, por ejemplo, dentro de una célula, un sujeto o un

ser humano.

[0037] Como se utiliza en el presente documento, "complementario/a" con

referencia a un oligonucleétido significa que al menos 70 % de las
nucleobases del oligonucleétido o una o mas porciones de este y las
nucleobases de otro acido nucleico o una o mas porciones de este son
capaces de formar enlaces de hidrogeno entre si cuando la secuencia de
nucleobases del oligonucledtido y el otro acido nucleico se alinean en
direcciones opuestas. Como se utiliza en el presente documento,
"nucleobases complementarias" hace referencia a nucleobases que son
capaces de formar enlaces de hidrogeno entre si. Los pares de
nucleobases complementarias incluyen adenina (A) y timina (T), adenina
(A) y uracilo (U), citosina (C) y guanina (G), 5-metilcitosina ("C) y guanina
(G). Se conocen en la técnica ciertas nucleobases modificadas que se
emparejan con nucleobases no modificadas o con otras nucleobases
modificadas. Por ejemplo, inosina puede emparejarse con adenosina,
citosina o uracilo. Los oligonucledétidos y/o acidos nucleicos
complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobases
en cada nucledsido. Por el contrario, se toleran algunos errores de
emparejamiento. Como se utiliza en el presente documento, "totalmente
complementario" o0 "100 % complementario" en referencia a un
oligonucledtido o a una porcion de este, significa que el oligonucledtido o la
porcidon de este, es complementario a otro oligonucleétido o acido nucleico
en cada nucleobase del mas corto de los dos oligonucledtidos, o en cada

nucledsido si los oligonucledtidos tienen la misma longitud.
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[0038] Como se utiliza en el presente documento, "region complementaria”
en referencia a un oligonucledtido es el intervalo de nucleobases del
oligonucledtido que es complementario con un segundo oligonucleétido o
acido nucleico diana.

[0039] Como se utiliza en el presente documento, "grupo conjugado" hace
referencia a un grupo de atomos unido directamente a un oligonucleétido
que confiere al menos una propiedad al oligonucle6tido conjugado
resultante. Los grupos conjugados comprenden un resto conjugado y un
enlazador conjugado que une el resto conjugado al oligonucleétido.

[0040] Como se utiliza en el presente documento, “enlazador conjugado”
hace referencia a un enlace simple o un grupo de atomos que comprende al
menos un enlace que conecta un resto conjugado con un oligonucledétido.

[0041] Como se utiliza en el presente documento, "resto conjugado" hace
referencia a un grupo de atomos que al unirse covalentemente a una
molécula modifica una o mas propiedades de tal molécula en comparacién
con la molécula idéntica que carece del resto conjugado, en donde tales
propiedades incluyen, entre otras, farmacodinamica, farmacocinética,
estabilidad, unioén, absorcion, distribucion tisular, distribucion celular,
absorcion celular, carga y aclaramiento.

[0042] Como se utiliza en el presente documento, "contiguo" en el contexto
de un oligonucleétido se refiere a nucledsidos, nucleobases, restos de
azucar o enlaces internucledsidos que son inmediatamente adyacentes
entre si. Por ejemplo, "nucleobases contiguas" hace referencia a
nucleobases que son inmediatamente adyacentes entre si en una
secuencia.

[0043] Como se utiliza en el presente documento, "etilo restringido" o "cEt" o
"resto de azucar cEt" hace referencia a un resto de azucar biciclico $-D
ribosilo en donde el segundo anillo del azucar biciclico se forma a través de

un puente que conecta el carbono 4'y el carbono 2' del resto de azucar (3-D
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ribosilo, en donde el puente tiene la formula 4'-CH(CH3)-O-2', y en donde el

grupo metilo del puente esta en la configuracion S.

[0044] Como se utiliza en el presente documento "nucledsido cEt" hace

referencia a un nucledsido que comprende un resto de azucar cEt.

[0045] Como se utiliza en el presente documento, "regién desoxi" hace

referencia a una region de 5-12 nucleo6tidos contiguos, en donde al menos
70 % de los nucledsidos comprenden un resto de azucar 2’-desoxi. En
ciertas modalidades, cada nucledsido se selecciona de un 2'-3-D-
desoxinucledsido, un nucledsido biciclico y un nucledsido sustituido en 2.
En ciertas modalidades, una regién desoxi respalda la actividad de la
ARNasa H. En ciertas modalidades, una regién desoxi es el espacio o

region interna de un gapmero.

[0046] Como se utilizan en el presente documento, "diluyente" hace

referencia a un ingrediente de una composicién que carece de actividad
farmacoldgica pero que es farmacéuticamente necesario o deseable. Por
ejemplo, el diluyente en una composicién inyectada puede ser un liquido,

por ejemplo, aCSF, PBS o solucién salina.

[0047] Como se utiliza en el presente documento, "bicatenario" en

referencia a una region o un oligonucledétido, significa un duplex formado
por cadenas complementarias de acidos nucleicos (que incluyen, entre
otros, oligonucleoétidos) hibridadas entre si. En ciertas modalidades, las dos
cadenas de una region bicatenaria son moléculas separadas. En ciertas
modalidades, las dos cadenas son regiones de la misma molécula que se

ha plegado sobre si misma (por ejemplo, una estructura de horquilla).

[0048] Como se utiliza en el presente documento, “duplex” o “region de

duplex” hace referencia a la estructura formada por dos oligonucleoétidos o

porciones de estos que se hibridan entre si.

[0049] Como se utiliza en la presente, "gapmero" hace referencia a un

oligonucledétido modificado que comprende una region interna que tiene
multiples nucledsidos que respaldan la escision de la ARNasa H que se
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ubica entre las regiones externas que tienen uno o mas nucledsidos, en
donde los nucledsidos que comprenden la regién interna son distintos
quimicamente del nucledsido o nucledsidos que comprenden las regiones
externas. Se puede hacer referencia a la region interna como el "espacio" y
se puede hacer referencia a las regiones externas como las "alas" o
"segmentos de ala". En ciertas modalidades, la region interna es una region
desoxi. Las posiciones de la region interna o espacio se refieren al orden de
los nucledsidos de la region interna y se cuentan a partir del extremo 5’ de
la region interna. A menos que se indique de otro modo, "gapmero" hace
referencia a un motivo de azucar. En ciertas modalidades, cada nucleésido
del espacio es un 2’-3-D-desoxinucledsido. En ciertas modalidades, el
espacio comprende un nucleodsido sustituido en 2’ en la posicién 1, 2, 3,4 o
5 del espacio, y el resto de los nucledsidos del espacio son 2’-p-D-
desoxinucledsidos. Como se utiliza en el presente documento, el término
"gapmero MOE" indica un gapmero que tiene un espacio que comprende
2’-3-D-desoxinucledsidos y alas que comprenden nucledsidos 2’-MOE.
Como se utiliza en el presente documento, la expresion “gapmero de alas
mixtas” indica un gapmero que tiene alas que comprenden nucleodsidos
modificados que comprenden al menos dos modificaciones de azucar
diferentes. A menos que se indique lo contrario, un gapmero puede
comprender uno 0 mas enlaces internucledsidos modificados y/o
nucleobases modificadas y tales modificaciones no siguen necesariamente

el patrén de gapmeros de las modificaciones de azucar.

[0050] Como se utiliza en el presente documento, "region de punto caliente"

es un intervalo de nucleobases en un acido nucleico diana que es
susceptible de reduccion de la cantidad o actividad del acido nucleico diana
por la accién de un agente oligomérico, compuesto oligomérico, compuesto
antisentido o agente antisentido. Las regiones de punto caliente
comprenden al menos una porcién que es complementaria a un

oligonucledtido antisentido activo.
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[0051] Como se utiliza en el presente documento, "hibridacion" hace
referencia a la asociacion de oligonucleétidos y/o acidos nucleicos. Sin
limitarse a ningun mecanismo particular, el mecanismo mas comun de
hibridacién implica la formacion de enlaces de hidrogeno, que pueden ser
enlaces de hidrogeno de Watson-Crick, de Hoogsteen o de Hoogsteen
invertidos, entre nucleobases complementarias. En ciertas modalidades, las
moléculas de acido nucleico complementarias incluyen, entre otros, un
compuesto antisentido y una diana de acido nucleico. En ciertas
modalidades, las moléculas de acido nucleico complementarias incluyen,
entre otros, un oligonucleétido y una diana de acido nucleico.

[0052] Como se utiliza en el presente documento, "enlace internucleésido”
hace referencia al enlace covalente entre nucledsidos contiguos en un
oligonucledtido. Como se utiliza en el presente documento, "enlace
internucledsido modificado" hace referencia a cualquier enlace
internucledsido que no sea un enlace internucledsido fosfodiéster. "Enlace
internucledsido fosforotioato" o "enlace internucledsido PS" es un enlace
internucledsido modificado en el que uno de los atomos de oxigeno que no
forma puentes de un enlace internucledsido fosfodiéster se remplaza con
un atomo de azufre.

[0053] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido invertido"
hace referencia a un nucleétido que tiene un enlace internucleésido 3’ a 3’
y/o 5’ a 5’, como se muestra en el presente documento.

[0054] Como se utiliza en el presente documento, “resto de azucar
invertido” hace referencia al resto de azucar de un nucledsido invertido o un
resto de azucar abasico que tiene un enlace internucledsido 3’ a 3’ y/o 5’ a
5.

[0055] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsidos enlazados"
son nucledsidos que estan conectados en una secuencia contigua (es decir,

no se presentan nucledsidos adicionales entre los que estan enlazados).
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[0056] Como se utiliza en el presente documento, un "nucleésido enlazador"
hace referencia a un nucledsido que enlaza, directa o indirectamente, un
oligonucledtido a un resto conjugado. Los nucledsidos enlazadores se
encuentran dentro del enlazador conjugado de un compuesto oligomérico.
Los nucledsidos enlazadores no se consideran parte de la porcion
oligonucleotidica de un compuesto oligomérico aunque sean contiguos al
oligonucledtido.

[0057] Como se utiliza en el presente documento, "error de
emparejamiento” o “no complementaria” hace referencia a una nucleobase
de una primera secuencia de acido nucleico que no es complementaria con
la nucleobase correspondiente de una segunda secuencia de acido
nucleico o acido nucleico diana cuando la primera y la segunda secuencias
de acido nucleico se alinean en direcciones opuestas.

[0058] Como se utiliza en el presente documento, "motivo" hace referencia
al patrén de restos de azucar modificados y/o no modificados, nucleobases
y/o enlaces internucledsidos, en un oligonucledtido.

[0059] Como se utiliza en el presente documento, "resto de azucar
modificado no biciclico" hace referencia a un resto de azucar modificado
que comprende una modificacion, tal como un sustituyente, que no forma
un puente entre dos atomos del azucar para formar un segundo anillo.

[0060] Como se utiliza en el presente documento, "nucleobase" hace
referencia a una nucleobase no modificada o una nucleobase modificada.
Como se utiliza en el presente documento, una "nucleobase no modificada"
es adenina (A), timina (T), citosina (C), uracilo (U) o guanina (G). Como se
utiliza en el presente documento, una "nucleobase modificada" es un grupo
de atomos que noes A, T, C, U o G sin modificar capaz de emparejarse
con al menos una nucleobase no modificada. Una "5-metilcitosina" es una
nucleobase modificada. Una base universal es una nucleobase modificada
que puede emparejarse con una cualquiera de las cinco nucleobases no

modificadas.
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[0061] Como se utiliza en el presente documento, "secuencia de
nucleobases" hace referencia al orden de nucleobases contiguas en un
acido nucleico u oligonucleétido independiente de cualquier modificacién de
azucar o enlace internucledsido.

[0062] Como se utiliza en el presente documento, "la secuencia de
nucleobases de" una SEQ ID NO de referencia, se refiere unicamente a la
secuencia de nucleobases proporcionada en tal SEQ ID NO vy, por lo tanto,
a menos que se indique lo contrario, incluye compuestos en donde cada
resto de azucar y cada enlace internucledsido, independientemente, puede
estar modificado o sin modificar, independientemente de la presencia o
ausencia de modificaciones indicadas en la SEQ ID NO de referencia.

[0063] Como se utiliza en el presente documento, "nucledsido" hace
referencia a un compuesto o fragmento de un compuesto que comprende
una nucleobase y un resto de azucar. La nucleobase y el resto de azucar
estan, cada una independientemente, sin modificar o modificados.

[0064] Como se utiliza en el presente documento, “nucledsido modificado”
hace referencia a un nucledsido que comprende una nucleobase
modificada y/o un resto de azucar modificado. "Nucledsidos enlazados" son
nucledsidos que estan conectados en una secuencia contigua (es decir, no
se presentan nucledsidos adicionales entre los que estan enlazados).

[0065] Como se utiliza en el presente documento, "agente oligomérico"
hace referencia a un compuesto oligomérico y opcionalmente una o mas
caracteristicas adicionales, tales como un segundo compuesto oligomérico.
Un agente oligomérico puede ser un compuesto oligomérico monocatenario
o puede ser un duplex oligomérico formado por dos compuestos
oligoméricos complementarios.

[0066] Como se utiliza en el presente documento, "compuesto oligomérico"
hace referencia a un oligonucledtido y opcionalmente una o mas
caracteristicas adicionales, tales como un grupo conjugado o un grupo

terminal. Un compuesto oligomérico puede estar emparejado con un
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segundo compuesto oligomérico que es complementario con respecto al
primer compuesto oligomérico o puede no estar emparejado. Un
"compuesto oligomérico monocatenario" es un compuesto oligomeérico no

emparejado.

[0067] Eltérmino “duplex oligomérico” hace referencia a un duplex formado

por dos compuestos oligoméricos que tienen secuencias de nucleobases
complementarias. Cada compuesto oligomérico de un duplex oligomérico

puede denominarse "compuesto oligomérico duplicado".

[0068] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido" hace

referencia a un polimero de nucledsidos enlazados conectados a través de
enlaces internucleosidos, en donde cada nucledsido y enlace
internucledsido puede estar modificado o sin modificar. A menos que se
indique lo contrario, los oligonucledtidos consisten en 8-50 nucledsidos

enlazados.

[0069] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido

modificado" hace referencia a un oligonucledétido, en donde al menos un
nucledsido o enlace internucledsido estd modificado. Como se utiliza en el
presente documento, "oligonucleétido no modificado" hace referencia a un
oligonucledtido que no comprende ninguna modificacién nucleosidica o
modificacion internucleosidica. Un oligonucleétido puede estar emparejado
con un segundo oligonucledtido que es complementario al oligonucleétido o
puede no estar emparejado. Un "oligonucle6tido monocatenario” es un
oligonucledtido no emparejado. Un "oligonucleétido bicatenario” es un

oligonucledtido emparejado con un segundo oligonucleétido.

[0070] Como se utiliza en el presente documento, "portador o diluyente

farmacéuticamente aceptable" hace referencia a cualquier sustancia
adecuada para su uso en la administracién a un sujeto. Algunos de tales
portadores permiten que las composiciones farmacéuticas se formulen, por
ejemplo, como comprimidos, pildoras, pastillas, capsulas, liquidos, geles,
jarabes, lechadas, suspension y tabletas para ingestidon oral de un sujeto.
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En ciertas modalidades, un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable es agua estéril, solucidn salina estéril, solucion amortiguadora
estéril o liquido cefalorraquideo artificial estéril.

[0071] Como se utiliza en el presente documento, "sales farmacéuticamente
aceptables" hace referencia a sales fisioldgica y farmacéuticamente
aceptables de compuestos. Las sales farmacéuticamente aceptables
conservan la actividad biolégica deseada del compuesto original y no
imparten efectos toxicolégicos indeseados.

[0072] Como se utiliza en el presente documento, "composicion
farmacéutica" hace referencia a una mezcla de sustancias adecuadas para
su administracion a un sujeto. Por ejemplo, una composicion farmacéutica
puede comprender un compuesto oligomérico y una solucion acuosa esteéril.
En ciertas modalidades, una composicion farmacéutica muestra actividad
en un ensayo de absorcion libre en ciertas estirpes celulares.

[0073] Como se utiliza en el presente documento, "profarmaco” hace
referencia a una forma inactiva o menos activa de un compuesto que,
cuando se administra a un sujeto, se metaboliza para formar el compuesto
activo o mas activo. En ciertas modalidades, un profarmaco comprende un
resto dirigido a células y al menos un compuesto activo.

[0074] Como se utiliza en el presente documento, “reduccion o inhibicién de
la cantidad o actividad” se refiere a una reduccién o bloqueo de la expresion
o actividad transcripcional en relacion con la expresion o actividad
transcripcional en una muestra sin tratamiento o de control y no
necesariamente indica una eliminacion total de la expresién o actividad
transcripcional.

[0075] Como se utiliza en el presente documento, "ARN" hace referencia a
un transcrito de ARN e incluye pre-ARNm y ARNm maduro a menos que se
especifique lo contrario.

[0076] Como se utiliza en el presente documento, "agente de ARNi" hace

referencia a un agente antisentido que actua, al menos en parte, a través
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de RISC o Ago2 para modular un acido nucleico diana y/o una proteina
codificada por un acido nucleico diana. Los agentes de ARNi incluyen, entre
otros, el ARNip bicatenario, el ARN monocatenario (ARNimc) y el
microARN, incluidos los imitadores de microARN. Los agentes de ARNi
pueden comprender grupos conjugados y/o grupos terminales. En ciertas
modalidades, un agente de ARNi modula la cantidad, actividad y/o
empalme de un acido nucleico diana. El término agente de ARNi excluye

agentes antisentido que actuan principalmente a través de la ARNasa H.

[0077] Como se utiliza en el presente documento, "agente de ARNasa H"

hace referencia a un agente antisentido que actua a través de la ARNasa H
para modular un acido nucleico diana y/o una proteina codificada por un
acido nucleico diana. En ciertas modalidades, los agentes de ARNasa H
son monocatenarios. En ciertas modalidades, los agentes de ARNasa H
son bicatenarios. Los agentes de ARNasa H pueden comprender grupos
conjugados y/o grupos terminales. En ciertas modalidades, un agente de
ARNasa H modula la cantidad y/o la actividad de un acido nucleico diana.
El término agente de ARNasa H excluye agentes antisentido que actuan

principalmente a través de RISC/Ago2.

[0078] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido de

ARNasa H antisentido" hace referencia a un oligonucled6tido que comprende
una region que es complementaria a una secuencia diana y que incluye al
menos una modificacion quimica adecuada para la reduccion de acidos

nucleicos mediada por ARNasa H.

[0079] Como se utiliza en el presente documento, "oligonucleétido de ARNIi

antisentido" hace referencia a un oligonucleétido que es complementario a
una secuencia diana y que incluye al menos una modificacién quimica

adecuada para la reduccién de acidos nucleicos mediada por ARNi.

[0080] Como se utiliza en el presente documento, "autocomplementario" en

referencia a un oligonucleétido significa un oligonucledtido que se hibrida al

menos parcialmente consigo mismo.
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[0081] Como se utiliza en el presente documento, "monocatenario" hace
referencia a un acido nucleico (que incluye, entre otros, un oligonucleo6tido)
que no esta emparejado y no es parte de un duplex. Los compuestos
monocatenarios son capaces de hibridarse con acidos nucleicos
complementarios para formar duplex, en tal punto ya no son mas
monocatenarios.

[0082] Como se utiliza en el presente documento, "grupo fosfato
estabilizado" hace referencia a un analogo de 5’-fosfato que es
metabdlicamente mas estable que un 5’-fosfato tal como existe
naturalmente en ADN o ARN.

[0083] Como se utiliza en el presente documento, "ensayo in vitro estandar"
hace referencia al ensayo descrito en el Ejemplo 2 y variaciones razonables
de este.

[0084] Como se utiliza en el presente documento, "ensayo in vivo estandar”
hace referencia al ensayo descrito en cualquiera de los Ejemplos 3-7y 9,y
variaciones razonables de estos.

[0085] Como se utiliza en el presente documento, "estereoaleatorio” o
"centro quiral estereoaleatorio” en el contexto de una poblacion de
moléculas de formula molecular idéntica hace referencia a un centro quiral
que no se controla durante la sintesis, o se enriquece después de la
sintesis, para una configuracion estereoquimica absoluta particular. La
configuracion estereoquimica de un centro quiral es aleatoria cuando es el
resultado de un método sintético que no se disefa para controlar la
configuracion estereoquimica. Por ejemplo, en una poblaciéon de moléculas
que comprenden un centro quiral estereoaleatorio, la cantidad de moléculas
que tienen la configuracion (S) del centro quiral estereoaleatorio puede ser
la misma que la cantidad de moléculas que tienen la configuracion (R) del
centro quiral estereoaleatorio (“‘racémico”). La configuracion estereoquimica
de un centro quiral es aleatoria cuando es el resultado de un método

sintético que no se disefia para controlar la configuracion estereoquimica.
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En ciertas modalidades, el centro quiral estereoaleatorio esta en el atomo
de fésforo de un enlace internucledsido estereoaleatorio fosforotioato o

mesil fosforamidato.

[0086] Como se utiliza en el presente documento, "sujeto" hace referencia a

un animal humano o no humano. En ciertas modalidades, el sujeto es un

ser humano.

[0087] Como se utiliza en el presente documento, “resto de azucar” hace

referencia a un resto de azucar no modificado o un resto de azucar
modificado. Como se utiliza en el presente documento, “resto de azucar no
modificado” hace referencia a un resto de azucar 2’-OH(H) B-D-ribosilo,
como se halla en ARN (un “resto de azucar de ARN no modificado”), o un
resto de azucar de 2’-H(H) B-D-desoxirribosilo, como se halla en ADN (un
“resto de azucar de ADN no modificado”). Los restos de azucar no
modificados tienen un hidrégeno en cada una de las posiciones 1, 3’y 4’,
un oxigeno en la posicion 3’ y dos hidrégenos en la posicién 5’. Como se
utiliza en el presente documento, “resto de azucar modificado” o “azucar
modificado” hace referencia a un resto de azucar furanosilo modificado o un

sustituto de azucar.

[0088] Como se utiliza en el presente documento, "sustituto de azucar" hace

referencia a un resto de azucar modificado que tiene un resto distinto de
furanosilo que puede enlazar una nucleobase a otro grupo, tal como un
enlace internucleodsido, un grupo conjugado o un grupo terminal en un
oligonucledtido. Los nucledsidos modificados que comprenden sustitutos de
azucar se pueden incorporar en una o mas posiciones dentro de un
oligonucledtido y tales oligonucledétidos son capaces de hibridarse con

compuestos oligoméricos o acidos nucleicos diana complementarios.

[0089] Como se utiliza en el presente documento, "sintoma o caracteristica"

hace referencia a cualquier rasgo fisico o resultado de prueba que indica la
existencia o extension de una enfermedad o trastorno. En ciertas

modalidades, un sintoma es evidente para un sujeto o para un profesional
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meédico que examina o realiza pruebas a dicho sujeto. En ciertas
modalidades, una caracteristica es evidente al realizar pruebas de
diagndstico invasivas que incluyen, entre otras, evaluaciones pdstumas. En
ciertas modalidades, los sintomas o caracteristicas incluyen atrofia cerebral,
atrofia muscular, degeneracion nerviosa, movimientos incontrolados,
convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de memoria o depresion.

[0090] Como se utiliza en el presente documento, "acido nucleico diana" y
"ARN diana" hacen referencia a un acido nucleico que se encuentra
disefiado para que lo afecte un compuesto antisentido. ARN diana hace
referencia a un transcrito de ARN e incluye pre-ARNm y ARNm maduro a
menos que se especifique lo contrario.

[0091] Como se utiliza en el presente documento, "region diana" hace
referencia a una porcién de un acido nucleico diana al que un compuesto
oligomérico esta disefiado para hibridarse.

[0092] Como se utiliza en el presente documento, "grupo terminal" hace
referencia a un grupo quimico o grupo de atomos que esta enlazado
covalentemente a un extremo de un oligonucledtido.

[0093] Como se utiliza en el presente documento, "tratar" hace referencia a
mejorar la enfermedad o afeccion de un sujeto mediante la administracion
de un agente oligomérico o compuesto oligomérico descrito en el presente
documento. En ciertas modalidades, tratar a un sujeto mejora un sintoma
con respecto al mismo sintoma en ausencia del tratamiento. En ciertas
modalidades, el tratamiento reduce la gravedad o frecuencia de un sintoma,
o retrasa la aparicion de un sintoma, enlentece la progresion de un sintoma
o enlentece la gravedad o frecuencia de un sintoma.

[0094] Como se utiliza en el presente documento, "cantidad
terapéuticamente eficaz" hace referencia a una cantidad de un agente o
composicién farmacéutica que proporciona un beneficio terapéutico a un
sujeto. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz mejora un

sintoma de una enfermedad.
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CIERTAS MODALIDADES

[0095] La presente descripcidon proporciona las siguientes modalidades

numeradas no limitativas:

[0096] Modalidad 1. Un oligonucleétido modificado de acuerdo con la

siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 25), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.



24

[0097] Modalidad 2. Un oligonucleétido modificado de acuerdo con la

siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 26), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
[0098] Modalidad 3. El oligonucle6tido modificado de la modalidad 1 o la
modalidad 2, que es una sal farmacéuticamente aceptable que comprende

uno o mas cationes seleccionados de sodio, potasio, calcio y magnesio.
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[0099] Modalidad 4. Un oligonucleétido modificado de acuerdo con la

siguiente estructura quimica:

HO

(SEQ ID NO: 25).
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[0100] Modalidad 5. Un oligonucleétido modificado de acuerdo con la

siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 26).

[0101] Modalidad 6. Un compuesto oligomérico que comprende un
oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente notaciéon quimica:
AesTks TdzGdz TdsMCdsAds Tds"CdsAds™CesMCesAesGroAesAksAe (SEQ ID NO: 25),
en donde:

A = una nucleobase de adenina,
MmC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,
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T = una nucleobase de timina,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar cEt,

d = un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo,

s = un enlace internucleésido fosforotioato,

z = un enlace internucleésido mesil fosforamidato, y

0 = un enlace internucleodsido fosfodiéster, y

en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un grupo

conjugado o un grupo terminal.

[0102] Modalidad 7. Un compuesto oligomérico que comprende un

oligonucledtido modificado de acuerdo con la siguiente notacidon quimica:
AesTks TdsGas TdsMCdsAds TdsMCdsAds™CesMCezAezGrzAesAksAe (SEQ ID NO: 26),
en donde:

A = una nucleobase de adenina,

MmC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar cEt,

d = un resto de azucar 2’-3-D-desoxirribosilo,

s = un enlace internucleésido fosforotioato, y

z = un enlace internucleésido mesil fosforamidato, y

en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un grupo

conjugado o un grupo terminal.

[0103] Modalidad 8. El compuesto oligomérico de la modalidad 6 o la

modalidad 7, en donde el oligonucleétido modificado es una sal

farmacéuticamente aceptable.

[0104] Modalidad 9. El compuesto oligomérico de la modalidad 8, en donde

el oligonucleotido modificado es una sal farmacéuticamente aceptable que
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comprende uno 0 mas cationes seleccionados de sodio, potasio, calcio y
magnesio.

[0105] Modalidad 10. Una poblacion de oligonucleétidos modificados de
cualquiera de las modalidades 1-5 o una poblacién de compuestos
oligoméricos de cualquiera de las modalidades 6-9, en donde todos los
enlaces internucleosidos fosforotioato del oligonucleétido modificado son
estereoaleatorios.

[0106] Modalidad 11. Una poblacion de oligonucleétidos modificados de
cualquiera de las modalidades 1-5 o una poblacién de compuestos
oligoméricos de cualquiera de las modalidades 6-9, en donde todos los
enlaces internucledsidos mesil fosforamidato del oligonucleo6tido modificado
son estereoaleatorios.

[0107] Modalidad 12. Una composicion farmacéutica que comprende un
oligonucledétido modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, un
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9, una
poblacién de oligonucleétidos modificados de la modalidad 10 u 11, o una
poblacion de compuestos oligoméricos de la modalidad 10 u 11, y un
diluyente farmacéuticamente aceptable.

[0108] Modalidad 13. La composicidén farmacéutica de la modalidad 12, en
donde el diluyente farmacéuticamente aceptable es el liquido
cefalorraquideo artificial (aCSF) o solucion salina amortiguada con fosfato
(PBS).

[0109] Modalidad 14. La composicién farmacéutica de la modalidad 12, en
donde la composicidon farmacéutica consiste esencialmente en el
oligonucleétido modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, el
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9, la poblacidn
de oligonucleétidos modificados de la modalidad 10 u 11, o la poblacién de
compuestos oligoméricos de la modalidad 10 u 11, y aCSF.

[0110] Modalidad 15. La composicion farmacéutica de la modalidad 12, en

donde la composicion farmacéutica consiste esencialmente en el
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oligonucledtido modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, el
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9, la poblacion
de oligonucledétidos modificados de la modalidad 10 u 11, o la poblacién de

compuestos oligoméricos de la modalidad 10 u 11, y PBS.

[0111]  Modalidad 16. La composicion farmacéutica de la modalidad 12, en

donde la composicidén farmacéutica consiste en el oligonucleétido
modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, el compuesto oligomérico
de cualquiera de las modalidades 6-9, la poblacion de oligonucle6tidos
modificados de la modalidad 10 u 11, o la poblaciéon de compuestos

oligoméricos de la modalidad 10 u 11, y aCSF.

[0112]  Modalidad 17. La composicion farmacéutica de la modalidad 12, en

donde la composicidén farmacéutica consiste en el oligonucleétido
modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, el compuesto oligomérico
de cualquiera de las modalidades 6-9, la poblacion de oligonucledtidos
modificados de la modalidad 10 u 11, o la poblacion de compuestos

oligoméricos de la modalidad 10 u 11, y PBS.

[0113] Modalidad 18. Un compuesto oligomérico que comprende un

oligonucledétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos enlazados
y que tiene una nucleobase complementaria a SNP rs7685686 de
huntingtina (HTT), y en donde al menos un enlace internucledsido del
oligonucledétido modificado es un enlace internucledsido mesil

fosforamidato.

[0114]  Modalidad 19. Un compuesto oligomérico que comprende un

oligonucledtido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos enlazados
y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende la secuencia de
nucleobases de cualquiera de SEQ ID NO: 14, 15, 18, 21, y 24, y en donde
el oligonucledtido modificado comprende un motivo de enlace
internucledsido seleccionado de: 5’- sssssssssssoooss -3, 5'-
SSSSSSSSSSS00SSS -3, 5'- $SSSSSSSSSSS00SS -3', 5'- $SSSSSSSSSs00ss -3, 5'-
SSSSSSSSSSSSSSS -3, 5'- SSS00SSSSSSSSSS -3’ Y 5'- $555558SSSS0SS -3’5 en
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donde cada “s” representa un enlace internucledsido fosforotioato y cada

“0” representa un enlace internucledsido fosfodiéster.

[0115]  Modalidad 20. El compuesto oligomérico de la modalidad 18, en
donde el oligonucledétido modificado comprende uno o mas enlaces
internucledsidos seleccionados de un enlace internucleésido fosforotioato y
un enlace internucleosido fosfodiéster.

[0116] Modalidad 21. El compuesto oligomérico de la modalidad 18 o la
modalidad 20, en donde el oligonucleétido modificado comprende un motivo
de enlace internucledsido seleccionado de: 5’- ssssssssssszzzss -3, 5'-
S$ZZSSSSSSSSS0SSS -3, 5'- Z5S5SSSSSSSS0SSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSSS8527 -3,
5’- §52255555555S50SS -3, 5'- 225S5SSSSSSSSOSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSSSSSZZ -
3’, 5'- 55555555555227SS -3’, 5'- $555555555522SS -3’, 5'- $5Z2ZSSSSSSSSSSS -
3, 5’- z25SSSSSSSSSSSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSSSSSZ -3, 5'- $55555727SSSSSSS -3,
5’- s8577555SSSSSSS -3', 5'- $555557SSSSSSSS -3', 5'- $5555727SSSSSSSS -3, 5'-
$555522525SSSSS -3, 5'- $55255255SS8SSSS -3, 5'- $5525275SSSSSSS -3, 5'-
$5275525SSSSSSS -3, 5'- $5225275SSSSSSS -3, 5'- $5525257SSSSSSS -3, 5'-
S$SZSZSZSSSSSSSS -3, 5'- s55555SSSSS7SS -3, 5'- s7ZSsssssssssss -3, 5'-
ZSSSSSSSSsssss -3’ y 5'- zssssssssssssz -3'; en donde cada "'s" representa
un enlace internucledsido fosforotioato, cada "o" representa un enlace
internucledsido fosfodiéster, y cada "z" representa un enlace
internucledsido mesil fosforamidato.

[0117]  Modalidad 22. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-21, en donde al menos un nucledsido del oligonucleétido
modificado es un nucledsido modificado.

[0118] Modalidad 23. El compuesto oligomérico de la modalidad 22, en
donde el nucledsido modificado comprende un resto de azucar modificado.

[0119] Modalidad 24. El compuesto oligomérico de la modalidad 23, en
donde el resto de azucar modificado comprende un resto de azucar

biciclico.
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[0120] Modalidad 25. El compuesto oligomérico de la modalidad 24, en
donde el resto de azucar biciclico comprende un puente 2’-4’ seleccionado
de -O-CHz-; y -O-CH(CHs3)-.

[0121] Modalidad 26. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 22-25, en donde el nucledsido modificado comprende un resto
de azucar modificado no biciclico.

[0122] Modalidad 27. El compuesto oligomérico de la modalidad 26, en
donde el resto de azucar modificado no biciclico es un resto de azucar 2’-
MOE o un resto de azucar 2’-OMe.

[0123] Modalidad 28. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 22-27, en donde el nucledsido modificado comprende un
sustituto de azucar.

[0124] Modalidad 29. El compuesto oligomérico de la modalidad 28, en
donde el sustituto de azucar es cualquiera de morfolino, morfolino
modificado, acido nucleico glicolico (GNA), tetrahidropirano de seis
miembros (THP) y acido nucleico F-hexitdlico (F-HNA).

[0125] Modalidad 30. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-27, en donde el oligonucleétido modificado comprende un
motivo de azucar modificado seleccionado de: 5’- kddddddddeeekekee -3,
5’- kdddddddddeekekee -3’, 5’- eddddddddeeekekee -3’, 5'-
edddddddddeekekee -3’, 5’- kddddddddeeeeeeee -3’, 5’-
kdddddddddeeeeeee -3’, 5’- eddddddddeeeeeeee -3’, 5'-
edddddddddeeeeeee -3’, 5'- ekddddddddeeekeke -3’, 5'-
ekdddddddddeekeke -3’, 5’- eedddddddddeekeke -3, 5'-
eeddddddddeeekeke -3, 5'- ekdddddddddeeeeee -3’, 5'-
ekddddddddeeeeeee -3’, 5’- eedddddddddeeeeee -3’, 5'-
eeddddddddeeeeeee -3’, 5'- ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek
-3’, 5’- eeddddddddeeekek -3’, 5’- eedddddddeeeekek -3’, 5’-
ekddddddddeeeeee -3’, 5’- ekdddddddeeeeeee -3’, 5'- eeddddddddeeeeee
-3’, 5'- eedddddddeeeeeee -3, 5'- ekddddddddeeekek -3’, 5'-
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ekdddddddeeeekek -3’, 5’- ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek -
3’, 5'- eeeeeedddddddkke -3’, 5’- eeeekkdddddddeee -3’, 5'-
eeeekkdddddddkke -3’, 5’- eeeeeedddddddeee -3’, 5’- ekddddddddeeekek -
3’, 5’- kdddddddddkeekk -3’, 5’- edddddddddkeekk -3’, 5'-
kdddddddddeeeee -3’ y 5’- edddddddddeeeee -3’; en donde cada "d"
representa un resto de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo, cada "e" representa un

resto de azucar 2'-MOE y cada "k" representa un resto de azucar cEt.

[0126] Modalidad 31. Un compuesto oligomérico que comprende un

oligonucledétido modificado que consiste en 12 a 30 nucledsidos enlazados
y que tiene una nucleobase complementaria a SNP rs7685686 de
huntingtina (HTT), y en donde el oligonucledtido modificado comprende un
resto de azucar modificado seleccionado de un resto de azucar 2'-OMe o un

resto de azucar 2'-alfa-L-desoxirribosilo.

[0127] Modalidad 32. El compuesto oligomérico de la modalidad 31, en

donde el oligonucledétido modificado comprende uno o mas restos de azucar
modificados seleccionados de un resto de azucar cEt y un resto de azucar
2'-MOE.

[0128] Modalidad 33. El compuesto oligomérico de la modalidad 31 o la

modalidad 32, en donde el oligonucleétido modificado comprende un motivo
de azucar modificado seleccionado de: 5’- kydddddddeeekekee -3’, 5’-
kyddddddddeekekee -3’, 5'- kdyddddddeeekekee -3’, 5'-
kdydddddddeekekee -3’, 5'- ekyddddddddeekeke -3’, 5'-
ekydddddddeeekeke -3’, 5’- ekdydddddddeekeke -3’, 5'-
ekdyddddddeeekeke -3’, 5’- ekydddddddeeekek -3’, 5’- ekdyddddddeeekek
-3, §’- kyddddddddkeekk -3’, 5’- kdydddddddkeekk -3’, 5'-
kddd[aLd]ddddeeekekee -3’, 5'- kddd[aLd]dddddeekekee -3’, 5’-
ekddd[aLd]dddddeekeke -3’, 5’- ekddd[aLd]ddddeeekeke -3’, 5’-
eeeekkddd[aLd]dddkke -3’, 5’- kddd[aLd]dddddkeekk -3’, 5’-
ekddd[aLd]ddddeeekek -3’ y 5’- ekddd[aLd]dddeeeekek -3’; en donde cada
"d" representa un resto de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo, cada "e"
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representa un resto de azucar 2'-MOE, cada "k" representa un resto de
azucar cEt, cada "y" representa un resto de azucar 2'-O-metilo, y cada
“[aLd]” representa un resto de azucar 2'-a-L-desoxirribosilo.

[0129] Modalidad 34. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 31-33, en donde el oligonucleétido modificado comprende al
menos un enlace internucledsido modificado.

[0130] Modalidad 35. El compuesto oligomérico de la modalidad 34, en
donde al menos un enlace internucledsido es un enlace internucledsido
fosfodiéster.

[0131] Modalidad 36. EI compuesto oligomérico de la modalidad 34 o la
modalidad 35, en donde al menos un enlace internucledsido modificado es
un enlace internucledsido fosforotioato.

[0132] Modalidad 37. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 34-36, en donde cada enlace internucledsido se selecciona
independientemente de un enlace internucledsido fosfodiéster y un enlace
internucledsido fosforotioato.

[0133] Modalidad 38. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 34-37, en donde el oligonucleétido modificado tiene un motivo
de enlace internucledsido seleccionado de: 5’- sssssssssssoosss -3, 5'-
S$SSSSSSSSSSS00SS -3, 5'- $5555555SSS00SS -3, 5'- $5555555558SS8SS -3’y 5'-
S$sSssssssssoss -3'; en donde cada “s” representa un enlace internucledsido
fosforotioato y cada “0” representa un enlace internucledsido fosfodiéster.

[0134] Modalidad 39. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-38, en donde la secuencia de nucleobases del
oligonucleétido modificado es al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95
% o0 100 % complementaria a una porcion de igual longitud de un acido
nucleico de HTT, en donde el acido nucleico de HTT tiene la secuencia de
nucleobases de SEQ ID NO: 1.

[0135] Modalidad 40. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-39, en donde el oligonucleétido modificado consiste en 12
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a20,12a25,12a30,13a20,13a25,13a30, 14 a 20, 14 a 25, 14 a 30,
15a20,15a25,15a30,16a 18, 16 a 20, 16 a 25,16 a 30, 17 a 20, 17 a
25,17 a 30,18 a 20,18 a 22,18 a 25, 18 a 30, 19 a 20, 19 a 25, 19 a 30,
20a25,20a30,21a25,21a30,22a25,22a30,23a25023a30
nucleosidos enlazados.

[0136] Modalidad 41. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-40, en donde el oligonucleétido modificado consiste en 15
nucleosidos enlazados.

[0137] Modalidad 42. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-40, en donde el oligonucleétido modificado consiste en 16
nucledsidos enlazados.

[0138] Modalidad 43. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-40, en donde el oligonucleétido modificado consiste en 17
nucleosidos enlazados.

[0139] Modalidad 44. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-30, y 39-43, en donde el oligonucledtido modificado
comprende la secuencia de nucleobases de cualquiera de SEQ ID NO: 14,
15, 18, 21y 24.

[0140] Modalidad 45. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 31-43, en donde el oligonucleétido modificado comprende la
secuencia de nucleobases de cualquiera de SEQ ID NO: 14, 15, 18, 19, 20,
21,22,23y 24.

[0141] Modalidad 46. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-45, en donde al menos un nucledsido del oligonucleétido
modificado comprende una nucleobase modificada.

[0142] Modalidad 47. El compuesto oligomérico de la modalidad 46, en
donde la nucleobase modificada es 5-metilcitosina.

[0143] Modalidad 48. El compuesto oligomérico de la modalidad 46, en

donde cada citosina es una 5-metilcitosina.
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[0144] Modalidad 49. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-48, en donde cada nucledsido del oligonucleétido
modificado es adenina no modificada, guanina no modificada, timina no
modificada, citosina no modificada o 5-metilcitosina.

[0145] Modalidad 50. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-49, en donde el oligonucleétido modificado comprende una
region desoxi.

[0146] Modalidad 51. El compuesto oligomérico de la modalidad 50, en
donde cada nucledsido de la region desoxi es un 2’-B-D-desoxinucledsido.

[0147] Modalidad 52. EI compuesto oligomérico de la modalidad 50 o la
modalidad 51, en donde la regién desoxi consiste en 6, 7, 8, 9, 10 0 6-10
nucledsidos enlazados.

[0148] Modalidad 53. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 50-52, en donde cada nucledsido inmediatamente adyacente
a la region desoxi comprende un resto de azucar modificado.

[0149] Modalidad 54. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 50-53, en donde la region desoxi esta flanqueada en el lado 5'
por una region 5' que consiste en 1-6 nucledsidos de region 5' enlazados y
en el lado 3' por una region 3' que consiste en 1-8 nucledsidos de regién 3'
enlazados; en donde al menos un nucledsido de la region 5' consiste en un
resto de azucar modificado; y al menos un nucleésido de la region 3'
consiste en un resto de azucar modificado.

[0150] Modalidad 55. EI compuesto oligomérico de la modalidad 54, en
donde cada nucledsido de la region 5' comprende un resto de azucar
modificado.

[0151]  Modalidad 56. El compuesto oligomérico de la modalidad 54 o la
modalidad 55, en donde cada nucleésido de la regidén 3' comprende un
resto de azucar modificado.

[0152] Modalidad 57. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-56, que consiste en el oligonucleétido modificado.
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[0153] Modalidad 58. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-56, en donde el compuesto oligomérico comprende un
grupo conjugado.

[0154] Modalidad 59. El compuesto oligomérico de la modalidad 58, en
donde el grupo conjugado comprende un resto conjugado y un enlazador
conjugado.

[0155] Modalidad 60. EI compuesto oligomérico de la modalidad 59, en
donde el enlazador conjugado es un enlazador fosfodiéster.

[0156] Modalidad 61. El compuesto oligomérico de la modalidad 59, en
donde el enlazador conjugado consiste en un enlace simple.

[0157] Modalidad 62. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 59 - 61, en donde el enlazador conjugado es escindible.

[0158] Modalidad 63. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 59, 60 o 62, en donde el enlazador conjugado comprende 1-3
nucledsidos enlazadores, en donde al menos un nucledsido enlazador esta
enlazado al resto conjugado, al oligonucleétido modificado o a otro
nucledsido enlazador mediante un enlace fosfodiéster.

[0159] Modalidad 64. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 58-63, en donde el grupo conjugado se acopla al
oligonucledétido modificado en el extremo 5’ del oligonucleo6tido modificado.

[0160] Modalidad 65. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 58-63, en donde el grupo conjugado se acopla al
oligonucledétido modificado en el extremo 3’ del oligonucle6tido modificado.

[0161] Modalidad 66. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-58, en donde el compuesto oligomérico no comprende
nucledsidos enlazadores.

[0162] Modalidad 67. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-66, que comprende un grupo terminal.

[0163] Modalidad 68. El compuesto oligomérico de la modalidad 67, en

donde el grupo terminal es un resto de azucar abasico.
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[0164] Modalidad 69. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 18-68, en donde el compuesto oligomérico es un agente de
ARNasa H.

[0165] Modalidad 70. Un compuesto oligomérico de acuerdo con la
siguiente notacidn quimica:

NesTks TazGazTds™CdsAds Tds"CdsAds™Ces™CesAesGroAesAksNZ2e (SEQ ID NO:
27), en donde:

[0166] A = una nucleobase de adenina,

[0167] ™C = una nucleobase de 5-metilcitosina,

[0168] G = una nucleobase de guanina,

[0169] T = una nucleobase de timina,

[0170] N' = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una
hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente,
en donde cuando N' esta ausente su azUcar y el enlace internucledsido
también estan ausentes,

[0171] N? = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una
hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente,
en donde cuando N2 esta ausente su azlcar también esta ausente,

[0172] e = un resto de azucar 2’-MOE,

[0173] k = un resto de azucar cEt,

[0174] d = un resto de azucar 2’-p-D-desoxirribosilo,

[0175] s = un enlace internucledsido fosforotioato,

[0176] z = un enlace internucledsido mesil fosforamidato, y

[0177] o = un enlace internucledsido fosfodiéster, y

[0178] en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un
grupo conjugado.

[0179] Modalidad 71. Un compuesto oligomérico de acuerdo con la
siguiente notacion quimica:

NesTks TdsGas Tds"CdsAds Tds"CdsAds™Ces™CezAezGkzAesAksNZe (SEQ ID NO:
28), en donde:
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[0180] A = una nucleobase de adenina,

[0181] MC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

[0182] G = una nucleobase de guanina,

[0183] T = una nucleobase de timina,

[0184] N = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una
hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente,
en donde cuando N' esta ausente su azlcar y el enlace internucledsido
también estan ausentes,

[0185] N2 = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una
hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente,
en donde cuando N? esta ausente su azlcar también esta ausente,

[0186] e = un resto de azucar 2’-MOE,

[0187] k = un resto de azucar cEt,

[0188] d = un resto de azucar 2’-p-D-desoxirribosilo,

[0189] s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

[0190] z = un enlace internucledsido mesil fosforamidato, y

[0191] en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un grupo
conjugado.

[0192] Modalidad 72. EI compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N? son cada uno independientemente una nucleobase de
adenina.

[0193] Modalidad 73. El compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N? son cada uno independientemente una adenina no
modificada.

[0194] Modalidad 74. El compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N2 son cada uno independientemente una adenina modificada.

[0195] Modalidad 75. EI compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en

donde N'y N? son cada uno independientemente una hipoxantina.
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[0196] Modalidad 76. El compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N? son cada uno independientemente un resto de azucar
abasico.

[0197] Modalidad 77. El compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N? son cada uno independientemente un grupo terminal.

[0198] Modalidad 78. EI compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71, en
donde N'y N? estan cada uno independientemente ausentes.

[0199] Modalidad 79. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' es una nucleobase de adenina y N? es
una adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico,
un grupo terminal, o esta ausente.

[0200] Modalidad 80. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una nucleobase de adenina y N? es
una adenina no modificada.

[0201] Modalidad 81. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una nucleobase de adenina y N? es
una hipoxantina.

[0202] Modalidad 82. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una nucleobase de adenina y N2 es un
resto de azucar abasico.

[0203] Modalidad 83. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una nucleobase de adenina y N2 es un
grupo terminal.

[0204] Modalidad 84. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una nucleobase de adenina y N? esta
ausente.

[0205] Modalidad 85. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79, en donde N' es una adenina no modificada y N? es una
nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina, un

resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente.
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[0206] Modalidad 86. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N?
es una nucleobase de adenina.

[0207] Modalidad 87. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N2
es una adenina no modificada.

[0208] Modalidad 88. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N2
es una hipoxantina.

[0209] Modalidad 89. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N2
es un resto de azucar abasico.

[0210] Modalidad 90. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N2
es un grupo terminal.

[0211]  Modalidad 91. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-79 u 85, en donde N' es una adenina no modificada y N2
esta ausente.

[0212] Modalidad 92. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' es una hipoxantina y N? es una
nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina, un
resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente.

[0213] Modalidad 93. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 es una
nucleobase de adenina.

[0214] Modalidad 94. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 es una

adenina no modificada.
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[0215] Modalidad 95. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 es una
hipoxantina.

[0216] Modalidad 96. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 o0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 es un resto
de azucar abasico.

[0217]  Modalidad 97. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 es un grupo
terminal.

[0218] Modalidad 98. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78 o0 92, en donde N' es una hipoxantina y N2 esta
ausente.

[0219] Modalidad 99. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' es un resto de azUcar abasico y N? es una
nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina, un
resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente.

[0220] Modalidad 100. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' es un grupo terminal y N2 es una
nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina, un
resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente.

[0221] Modalidad 101. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' esta ausente y N2 es una nucleobase de
adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar
abasico, un grupo terminal, o esta ausente.

[0222] Modalidad 102. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-78, en donde N' esta ausente y N? esta ausente.

[0223] Modalidad 103. EI compuesto oligomérico de la modalidad 70 o 71,
en donde el grupo conjugado comprende un resto conjugado y un

enlazador conjugado.
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[0224] Modalidad 104. El compuesto oligomérico de la modalidad 103, en
donde el enlazador conjugado es un enlazador fosfodiéster.

[0225] Modalidad 105. El compuesto oligomérico de la modalidad 103, en
donde el enlazador conjugado consiste en un enlace simple.

[0226] Modalidad 106. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 103-105, en donde el enlazador conjugado es escindible.

[0227] Modalidad 107. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 103, 104 o 106, en donde el enlazador conjugado comprende
1-3 nucledsidos enlazadores, en donde al menos un nucledsido enlazador
esta enlazado al resto conjugado, al compuesto oligomérico o a otro
nucledsido enlazador mediante un enlace fosfodiéster.

[0228] Modalidad 108. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70, 71 0 103-107, en donde el grupo conjugado esta acoplado
al compuesto oligomérico en el extremo 5' del compuesto oligomérico.

[0229] Modalidad 109. EI compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70, 71 0 103-107, en donde el grupo conjugado esta acoplado
al compuesto oligomérico en el extremo 3' del compuesto oligomérico.

[0230] Modalidad 110. El compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 70-109, en donde el compuesto oligomérico es una sal
farmacéuticamente aceptable.

[0231] Modalidad 111. El compuesto oligomérico de la modalidad 110, en
donde la sal farmacéuticamente aceptable comprende uno o mas cationes
seleccionados de sodio, potasio, calcio y magnesio.

[0232] Modalidad 112. Una poblacion de compuestos oligoméricos de
cualquiera de las modalidades 18-111, en donde todos los enlaces
internucledsidos fosforotioato del oligonucleétido modificado son
estereoaleatorios.

[0233] Modalidad 113. Una poblacion de compuestos oligoméricos de

cualquiera de las modalidades 18-111, en donde todos los enlaces
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internucledsidos mesil fosforamidato del oligonucleétido modificado son
estereoaleatorios.

[0234] Modalidad 114. Una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 18-111, o una
poblacion de compuestos oligoméricos de la modalidad 112 0 113, y un
diluyente farmacéuticamente aceptable.

[0235] Modalidad 115. La composicién farmacéutica de la modalidad 114,
en donde el diluyente farmacéuticamente aceptable es el liquido
cefalorraquideo artificial (aCSF) o solucion salina amortiguada con fosfato
(PBS).

[0236] Modalidad 116. La composicién farmacéutica de la modalidad 115,
en donde la composicién farmacéutica consiste esencialmente en el
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 18-111, o la
poblacién de compuestos oligoméricos de la modalidad 112 o 113, y aCSF.

[0237] Modalidad 117. La composicion farmacéutica de la modalidad 115,
en donde la composicion farmacéutica consiste esencialmente en el
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 18-111, o la
poblacién de compuestos oligoméricos de la modalidad 112 0 113, y PBS.

[0238] Modalidad 118. La composicién farmacéutica de la modalidad 115,
en donde la composicion farmacéutica consiste en el compuesto
oligomérico de cualquiera de las modalidades 18-111, o la poblacién de
compuestos oligoméricos de la modalidad 112 0 113, y aCSF.

[0239] Modalidad 119. La composicién farmacéutica de la modalidad 115,
en donde la composicion farmacéutica consiste en el compuesto
oligomeérico de cualquiera de las modalidades 18-111, o la poblacion de
compuestos oligoméricos de la modalidad 112 0 113, y PBS.

[0240] Modalidad 120. Un método que comprende administrar a un sujeto
un oligonucledtido modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, un
compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9 o 18-111, una
poblacién de oligonucleétidos modificados de la modalidad 10 u 11, una
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poblacion de compuestos oligoméricos de cualquiera de las modalidades
10, 11, 112 0 113, o una composicion farmacéutica de cualquiera de las
modalidades 12-17 o 114-119.

[0241] Modalidad 121. El método de la modalidad 120, en donde el sujeto
tiene o esta en riesgo de desarrollar la enfermedad de Huntington.

[0242] Modalidad 122. Un método para tratar la enfermedad de Huntington
que comprende administrar a un sujeto que tiene o esta en riesgo de
desarrollar la enfermedad de Huntington una cantidad terapéuticamente
eficaz de un oligonucled6tido modificado de cualquiera de las modalidades 1-
5, un compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9 o 18-
111, una poblacién de oligonucleétidos modificados de la modalidad 10 u
11, una poblacién de compuestos oligoméricos de cualquiera de las
modalidades 10, 11, 112 0 113, 0 una composicion farmacéutica de
cualquiera de las modalidades 12-17 o0 114-119.

[0243] Modalidad 123. El método de la modalidad 122, en donde se mejora
al menos un sintoma o caracteristica de la enfermedad de Huntington.

[0244] Modalidad 124. El método de la modalidad 123, en donde el sintoma
o caracteristica es atrofia cerebral, atrofia muscular, degeneracioén nerviosa,
movimientos incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de
memoria o depresion.

[0245] Modalidad 125. El método de la modalidad 124, en donde
administrar el oligonucleétido modificado de cualquiera de las modalidades
1-5, el compuesto oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9 o 18-
111, la poblacién de oligonucledtidos modificados de la modalidad 10 u 11,
la poblacion de compuestos oligoméricos de cualquiera de las modalidades
10, 11, 112 0 113, o la composicién farmacéutica de cualquiera de las
modalidades 12-17 o0 114-119 reduce o enlentece la aparicion o progresion
de atrofia cerebral, atrofia muscular, degeneracién nerviosa, movimientos
incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de memoria o

depresion.
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[0246] Modalidad 126. El método de cualquiera de las modalidades 120-
125, en donde el oligonucleétido modificado de cualquiera de las
modalidades 1-5, el compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 6-9 o 18-111, la poblacion de oligonucledétidos modificados de
la modalidad 10 u 11, la poblacion de compuestos oligoméricos de
cualquiera de las modalidades 10, 11, 112 0 113, o la composicion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades 12-17 0 114-119 se
administra al sistema nervioso central o sistémicamente.

[0247] Modalidad 127. El método de cualquiera de las modalidades 120-
126, en donde el oligonucledtido modificado de cualquiera de las
modalidades 1-5, el compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 6-9 o 18-111, la poblacién de oligonucled6tidos modificados de
la modalidad 10 u 11, la poblacion de compuestos oligoméricos de
cualquiera de las modalidades 10, 11, 112 0 113, o la composicion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades 12-17 o0 114-119 se
administra por via intratecal.

[0248] Modalidad 128. El método de cualquiera de las modalidades 120-
127, en donde el sujeto es un ser humano.

[0249] Modalidad 129. Un método para reducir la expresion de HTT en una
célula que comprende poner en contacto la célula con un oligonucleétido
modificado de cualquiera de las modalidades 1-5, un compuesto
oligomérico de cualquiera de las modalidades 6-9 o 18-111, una poblacion
de oligonucleétidos modificados de la modalidad 10 u 11, una poblacién de
compuestos oligoméricos de cualquiera de las modalidades 10, 11, 112 0
113, o una composicién farmacéutica de cualquiera de las modalidades 12-
17 0 114-119.

[0250] Modalidad 130. EI método de la modalidad 129, en donde la célula
es una célula cerebral.

[0251] Modalidad 131. El método de la modalidad 129, donde la célula es

una neurona o una célula glial.
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[0252] Modalidad 132. El método de cualquiera de las modalidades 129-

131, en donde la célula es una célula humana.

[0253] Modalidad 133. Uso de un oligonucledtido modificado de cualquiera

de las modalidades 1-5, un compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 6-9 o 18-111, una poblacién de oligonucle6tidos modificados
de la modalidad 10 u 11, una poblacién de compuestos oligoméricos de
cualquiera de las modalidades 10, 11, 112 0 113, 0 una composicion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades 12-17 o0 114-119 para tratar

la enfermedad de Huntington.

[0254] Modalidad 134. Uso de un oligonucledétido modificado de cualquiera

de las modalidades 1-5, un compuesto oligomérico de cualquiera de las
modalidades 6-9 o 18-111, una poblacién de oligonucle6tidos modificados
de la modalidad 10 u 11, una poblaciéon de compuestos oligoméricos de
cualquiera de las modalidades 10, 11, 112 0 113, o una composicion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades 12-17 0 114-119 para la

fabricacion de un medicamento para tratar la enfermedad de Huntington.

Ciertos oligonucleétidos

[0255] En ciertas modalidades, se proporcionan en el presente documento

compuestos oligoméricos que comprenden oligonucledtidos, que consisten
en nucledsidos enlazados. Los oligonucleétidos pueden ser
oligonucledtidos no modificados (ARN o ADN) o pueden ser
oligonucleétidos modificados. Los oligonucleétidos modificados
comprenden al menos una modificacion relativa al ARN o ADN no
modificados. Es decir, los oligonucleétidos modificados comprenden al
menos un nucledsido modificado (que comprende un resto de azucar
modificado y/o una nucleobase modificada) y/o al menos un enlace
internucledsido modificado. A continuacién se describen ciertos nucledsidos
modificados y enlaces internucledsidos modificados adecuados para su uso

en oligonucleodtidos modificados.



10

15

20

25

30

47

A. Ciertos nucleésidos modificados

[0256] Los nucleésidos modificados comprenden un resto de azucar

modificado o una nucleobase modificada o tanto un resto de azucar
modificado como una nucleobase modificada. En ciertas modalidades, los
nucledsidos modificados que comprenden los siguientes restos de azucar
modificados y/o las siguientes nucleobases modificadas pueden

incorporarse a oligonucleaotidos.

. Ciertos restos de azucar

[0257]  En ciertas modalidades, los restos de azucar modificados son restos

de azucar modificados no biciclicos. En ciertas modalidades, los restos de
azucar modificados son restos de azucar biciclicos o triciclicos. En ciertas
modalidades, los restos de azucar modificados son sustitutos de azucar.
Tales sustitutos de azucar pueden comprender una o mas sustituciones

correspondientes a las de otros tipos de restos de azucar modificados.

[0258] En ciertas modalidades, los restos de azucar modificadas son restos

de azucar furanosilo modificados no biciclicos que comprenden uno o mas
sustituyentes aciclicos, que incluyen, entre otros, sustituyentes en las
posiciones 2’, 3’, 4’ y/o 5. En ciertas modalidades, el resto de azucar
furanosilo es un resto de azucar ribosilo. En ciertas modalidades, uno o
mas sustituyentes aciclicos de los restos de azucar modificados no

biciclicos son ramificados.

[0259]  En ciertas modalidades, los restos de azucares modificados no

biciclicos comprenden un grupo sustituyente en la posicién 2’. Los ejemplos
de grupos sustituyentes adecuados para la posicidén 2’ de restos de azucar
modificados incluyen, entre otros: -F, -OCH3s (“OMe” o “O-metilo”) y -
OCH2CH20CHs (“MOE”). En ciertas modalidades, los grupos sustituyentes
en 2' se seleccionan de entre: halo, alilo, amino, azido, SH, CN, OCN, CFs3,
OCFs3, alcoxi O-C1-C1o, alcoxi O-C1-C1o sustituido, alquilo O-C1-C1o, alquilo
0O-C+-C1o sustituido, S-alquilo, N(Rm)-alquilo, O-alquenilo, S-alquenilo,
N(Rm)-alquenilo, O-alquinilo, S-alquinilo, N(Rm)-alquinilo, O-alquilenilo-O-
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alquilo, alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-alcarilo, O-aralquilo, O(CH2)2SCHs,
O(CH2)20N(Rm)(Rn) 0 OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn), donde cada Rm y Rn es,
independientemente, H, un grupo protector amino, o alquilo C1-C1o
sustituido o no sustituido, -O(CH2)20ON(CHs)2 (‘DMAOE”), o 2’-
O(CH2)20(CH2)2N(CHs)2 (‘“DMAEOE”). Y los grupos sustituyentes en 2'
descritos en Cook et al., U.S. 6,531,584; Cook et al., U.S. 5,859,221; y
Cook et al., U.S. 6,005,087

[0260] Los métodos sintéticos de algunos de estos grupos sustituyentes en
2' pueden encontrarse en, por ejemplo, Cook et al., U.S. 6,531,584; y Cook
et al., U.S. 5,859,221. Ciertas modalidades de estos grupos sustituyentes
en 2’ pueden estar ademas sustituidos con uno o mas grupos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre: hidroxilo, amino, alcoxi,
carboxi, bencilo, fenilo, nitro (NO2), tiol, tioalcoxi, tioalquilo, halégeno,
alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

[0261]  En ciertas modalidades, un nucledsido modificado no biciclico
sustituido en 2’ comprende un resto de azucar que comprende un grupo
sustituyente en 2’ que no forma puentes seleccionado de: F, NHz2, N3, OCF3,
OCHs, O(CHz)sNH2, CH2CH=CH2, OCH2CH=CH2, OCH2CH20CHs,
O(CH2)2SCHs, O(CH2)20N(Rm)(Rn), O(CH2)20(CH2)2N(CHs)z2, y acetamida
con sustituyentes en el N (OCH2C(=0)-N(Rm)(Rn)), donde cada Rm y Rn es,
independientemente, H, un grupo protector amino, o alquilo C1-C1o
sustituido o no sustituido.

[0262] En ciertas modalidades, un resto de azucar sustituido en 2’ de un
nucledsido modificado comprende grupo sustituyente en 2’ que se
selecciona de: F, OCF3, OCH3, OCH2CH20CHs, O(CH2)2SCHs,
O(CH2)20N(CHs3)2, O(CH2)20(CHz2)2N(CHs3)2, O(CH2)20N(CHs)2 (‘DMAOE”),
O(CH2)20(CH2)2N(CHs)2 (“DMAEOE”), y OCH2C(=0)-N(H)CHs (“NMA”).

[0263] En ciertas modalidades, un nucleésido modificado no biciclico
sustituido en 2° comprende un resto de azucar que comprende un grupo

sustituyente en 2’ que no forma puentes seleccionado de: F, OCHs,



49

OCH2CH20CH3, O(CH2)2SCHs, O(CH2)20N(CHs)2,
O(CH2)20(CH2)2N(CHs)2, y OCH2C(=0)-N(H)CHs (“NMA”).
[0264] En ciertas modalidades, un resto de azucar sustituido en 2’ de un
nucledsido modificado comprende grupo sustituyente en 2’ que se
5 selecciona de: F, OCHs, y OCH2CH20CHs.
[0265] En ciertas modalidades, los restos de azucar furanosilo modificados
y los nucledsidos que incorporan tales restos de azucar furanosilo
modificados se definen ademas por la configuracion isomérica. Por ejempilo,
un resto de azucar 2’-desoxifuranosilo puede estar en siete configuraciones
10 isoméricas distintas de la configuracién -D-desoxirribosilo natural. Tales
restos de azucar modificados se describen, por ejemplo, en
W02020/072991. Un resto de azucar modificado en 2’ tiene un
estereocentro adicional en la posicidén 2’ con respecto a un resto de azucar
2’-desoxifuranosilo; por lo tanto, tales restos de azucar tienen un total de
15 dieciséis posibles configuraciones isoméricas. Los restos de azucar
furanosilo descritos en el presente documento estan en la configuracion
isomérica de B-D-ribosilo a menos que se especifique lo contrario.
[0266] En ciertas modalidades, los restos de aztucar modificados no
biciclicos son estereoisomeros de ADN, tales como el resto de azucar 2’-o-

20 L-desoxirribosilo:

[0267]  En ciertas modalidades, los restos de azucares modificados no
biciclicos comprenden un grupo sustituyente en la posicién 4’. Los ejemplos
de grupos sustituyentes adecuados para la posicion 4’ de restos de azucar

25 modificados incluyen, entre otros, alcoxi (por ejemplo, metoxi), alquilo y los
descritos en Manoharan et al., WO 2015/106128.
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[0268] En ciertas modalidades, los restos de azucar modificados no

biciclicos comprenden un grupo sustituyente en la posicién 3’. Los ejemplos
de grupos sustituyentes adecuados para la posicion 3’ de restos de azucar
modificados incluyen, entre otros, alcoxi (por ejemplo, metoxi), alquilo (por

ejemplo, metilo, etilo).

[0269] En ciertas modalidades, los restos de azucares modificados no

biciclicos comprenden un grupo sustituyente en la posicién 5’. Los ejemplos
de grupos sustituyentes adecuados para la posicion 5’ de restos de azucar
modificados incluyen, entre otros, vinilo, alcoxi (por ejemplo, metoxi) y

alquilo (por ejemplo, metilo (R o S), etilo).

[0270] En ciertas modalidades, los restos de azucares modificados no

biciclicos comprenden mas de un sustituyente de azucar que no forma
puentes, por ejemplo, restos de azucar 2'-F-5'-metilo, tales como los
descritos en Migawa et al., US2010/0190837, o restos de azucar
modificados alternativamente en 2'- y 5' como los descritos en Rajeev et al.,
US2013/0203836.

[0271] En acidos nucleicos de origen natural, los azucares se enlazan entre

si 3’ a 5. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos incluyen uno o mas
nucledsidos o restos de azucar enlazados en una posicion alternativa, por
ejemplo, en la posicion 2’ 0 ’ a 3’ invertida. Por ejemplo, cuando el enlace
esta en la posicion 2’, los grupos sustituyentes en 2’ pueden estar en la

posicion 3'.

[0272]  Ciertos restos de azucar modificados comprenden un sustituyente

que une dos atomos del anillo de furanosilo para formar un segundo anillo,
lo que da como resultado un resto de azucar biciclico. En ciertas
modalidades, el resto de azucar biciclico comprende un puente entre los
atomos de anillo de furanosa 4’ y 2'. Los ejemplos de tales sustituyentes de
azucar que forman puentes de 4’ a 2’ incluyen, entre otros: 4’-CH2-2’, 4’-
(CH2)2-2’, 4'-(CH2)3-2’, 4-CH2-O-2’ (“LNA”), 4’-CH2-S-2’, 4’-(CH2)2-0-2’
(“ENA”), 4-CH(CHs3)-O-2’ (denominado “etilo restringido” o “cEt” cuando
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esta en la configuracién S), 4’-CH2-O-CH2-2’, 4’-CH2-N(R)-2’, 4’-
CH(CH20CH3)-0-2’ (“MOE restringido” o “cMOE”) y analogos de este, 4'-
C(CHs)(CHs3)-0O-2' y analogos de este, 4’-CH2-N(OCHs)-2’ y analogos de
este, 4-CH2-O-N(CH3)-2’, 4’-CH2-C(H)(CH3)-2’, 4’-CH2-C(=CH2)-2’ y
analogos de este), 4’-C(RaRb)-N(R)-O-2’, 4’-C(RaRb)-O-N(R)-2’, 4’-CH2-O-
N(R)-2’, y 4-CH2-N(R)-O-2’, en donde cada R, Ray Rves,
independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C1-C12. Las patentes
estadounidenses representativas que describen la preparacion de tales
restos de azucar biciclicos incluyen, entre otros: Imanishi et al., U.S.
7,427,672; Swayze et al., U.S. 7,741,457, y Swayze et al., U.S. 8,022,193;
Seth et al., U.S. 8,278,283; Prakash et al., U.S. 8,278,425; Seth et al., U.S.
8,278,426).

[0273] En ciertas modalidades, tales puentes de 4’ a 2’ comprenden

independientemente de 1 a 4 grupos enlazados seleccionados
independientemente de: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-, -C(Ra)=C(Rb)-

, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=0)-, -C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x-, ¥ -N(Ra)-;
en donde:

xes0,102;

nes1,2, 304,

cada Ra y R es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo,
alquilo C1-C1z2, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C1z2, alquenilo C2-C12
sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo Cs-C2o, arilo Cs-
C20 sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo,
heteroarilo sustituido, radical alicilico Cs-Cyz, radical alicilico Cs-C7 sustituido,
halégeno, OJ1, NJ1J2, SJ1, N3, COOJ1, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, CN,
sulfonilo (S(=0)2-d1), o sulfoxilo (S(=0)-J1); y cada J1y J2 es,
independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C+2 sustituido, alquenilo
C2-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12, arilo Cs-C2o, arilo

Cs-C20 sustituido, acilo (C(=0)-H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un
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radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo C1-C12
sustituido, o un grupo protector.

[0274] Los restos de azucar biciclicos adicionales se conocen en la técnica,
ver, por ejemplo: Wan, et al., J. Medicinal Chemistry, 2016, 59, 9645-9667;
Wengel et al., U.S. 8,080,644; Ramasamy et al., U.S. 6,525,191; Seth et al.,
U.S. 7,547,684; y Seth et al., U.S. 7,666,854.

[0275]  En ciertas modalidades, los restos de azucar biciclicos y los
nucledsidos que incorporan tales restos de azucar biciclicos se definen
ademas mediante configuracién isomérica. Por ejemplo, un nucledsido de
LNA (descrito en el presente documento) puede estar en la configuracion a-

L o en la configuracion 3-D.

0 Bx
| J(ET/M
O
-0 §

WU\I
LNA (configuracidn p-D) a-£-LNA (configuracidn a-£)
puente = 4'-CH,-0-2' puente = 4'-CH,-0-2'

[0276] Se han incorporado nucledsidos biciclicos a-L-metilenoxi (4’-CH2-O-
2’) o a-L-LNA en oligonucledtidos que mostraron actividad antisentido
(Frieden et al., Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372). Se ha
demostrado que la adicion de acidos nucleicos bloqueados a ARNip
aumenta la estabilidad de ARNip en suero y reduce los efectos
inespecificos (Elmen, J. et al., (2005) Nucleic Acids Research 33(1):439-
447; Mook, OR. et al., (2007) Mol. Canc. Ther. 6(3):833-843; Grunweller, A.
et al., (2003) Nucleic Acids Research 31(12):3185-3193). En el presente
documento, las descripciones generales de nucledsidos biciclicos incluyen
ambas configuraciones isoméricas. Cuando las posiciones de los
nucledsidos biciclicos especificos (por ejemplo, LNA o cEt) se identifican en
modalidades ejemplificadas en el presente documento, estan en la
configuracion B-D, a menos que se especifique lo contrario.

[0277]  En ciertas modalidades, los restos de azucar modificados

comprenden uno o mas sustituyentes de azucar que no forman puentes y
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uno o mas sustituyentes de azucar que forman puentes (por ejemplo,

azucares sustituidos en 5' y con puente en 4'-2").

[0278]  En ciertas modalidades, los restos de azucar modificados son

sustitutos de azucar. En ciertas de tales modalidades, el atomo de oxigeno
del resto de azucar se sustituye, por ejemplo, con un atomo de azufre,
carbono o nitrégeno. En ciertas de tales modalidades, tales restos de
azucar modificados también comprenden sustituyentes que forman puentes
y/o que no forman puentes, como se describe en el presente documento.
Por ejemplo, ciertos sustitutos del azucar comprenden un atomo de 4’-

azufre y una sustitucioén en la posicidon 2’ y/o en la posicion 5'.

[0279]  En ciertas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden anillos

que tienen una cantidad de atomos distinta de 5. Por ejemplo, en ciertas
modalidades, un sustituto de azucar comprende un tetrahidropirano de seis
miembros ("THP"). Tales tetrahidropiranos pueden modificarse o sustituirse
adicionalmente. Los nucledsidos que comprenden tales tetrahidropiranos
modificados incluyen, entre otros, el acido nucleico de hexitol ("HNA"), el
acido nucleico de anitol ("ANA"), acido nucleico de manitol ("MNA"), HNA de

fluoro:

e
o Bx

5

F-HNA

[0280]  (“F-HNA”, ver, por ejemplo, Egli, et. al., J Am Chem (2011)

133(41):16642-16649, Swayze et al., U.S. 8,088,904 y Swayze et al., U.S.
8,440,803) F-HNA también puede denominarse F-THP o 3'-fluoro
tetrahidropirano, y nucledsidos que comprenden compuestos de THP

modificados adicionales que tienen la formula:
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a4 a,

T;—0 0 d3
a5 Ay
dg Bx

0
/ R R 9
T4

[0281]  en donde, independientemente, para cada uno de dicho nucledsido

de THP modificado:

Bx es un resto de nucleobase;

[0282] Tsy T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace

internucledsido que enlaza el nucledsido de THP modificado con el resto de
un oligonucleotido o uno de Tz y T4 es un grupo de enlace internucledsido
que enlaza el nucledsido de THP modificado con el resto de un
oligonucledtido y el otro de Tz y T4 es H, un grupo protector hidroxilo, un
grupo conjugado enlazado, o un grupo de extremo 5' o0 3'; q1, g2, 3, q4, Q5,
gs 'y Q7 son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-Cs , alquilo C1-Cs
sustituido, alquenilo C2-Cs, alquenilo C2-Cs sustituido, alquinilo C2-Cs, 0
alquinilo C2-Cs sustituido; y cada uno de R1y Rz se selecciona
independientemente de entre: hidrogeno, halégeno, alcoxi sustituido o no
sustituido, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(=X)NJ1J2, NJ3sC(=X)NJ1J2, y CN,
en donde X es O, S 0 NJ1, y cada J1, J2, y J3 es, independientemente, H o

alquilo C1-Ce.

[0283] En ciertas modalidades, se proporcionan nucleésidos de THP

modificados en donde q1, g2, g3, g4, g5, Qs Y g7 son cada uno H. En ciertas
modalidades, al menos uno de q1, g2, g3, 94, g5, gs y q7 es distinto de H. En
ciertas modalidades, al menos uno de qt1, g2, g3, g4, 95, Qe Y q7 €s metilo. En
ciertas modalidades, se proporcionan nucledsidos de THP modificados en
donde uno de R1y R2es F. En ciertas modalidades, R1es Fy Rzes H, en
ciertas modalidades, R1 es metoxi y R2 es H, y en ciertas modalidades, R1

es metoxietoxi y R2 es H.
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[0284] En ciertas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden anillos
que tienen mas de 5 atomos y mas de un heteroatomo. Por ejemplo, se han
descrito nucledsidos que comprenden restos de azucar morfolino y su uso
en oligonucleétidos. Como se utiliza en el presente documento, el término
"morfolino" hace referencia a un sustituto de azucar que tiene la siguiente
estructura:

§—O_YO Bx
J
N

v v

[0285] En ciertas modalidades, los morfolinos pueden modificarse, por
ejemplo, mediante adicion o alteracidn de diversos grupos sustituyentes de
la estructura de morfolino anterior. Tales sustitutos de azucar se denominan
en el presente documento "morfolinos modificados".

[0286] En ciertas modalidades, los sustitutos de azucar comprenden restos
aciclicos. Ejemplos de nucledsidos y oligonucleétidos que comprenden
tales sustitutos de azucar aciclicos incluyen, entre otros: acido nucleico
peptidico ("PNA"), acido nucleico aciclico butilico), y nucledsidos y
oligonucledtidos descritos en Manoharan et al., U.S. 10,913,767. Las
patentes estadounidenses representativas que describen la preparaciéon de
compuestos de PNA incluyen, entre otras, las patentes estadounidenses
nuams. 5,539,082; 5,714,331; y 5,719,262.

[0287] En ciertas modalidades, los sustitutos de azucar son la estructura de
azucar "desbloqueada" de los nucledsidos de UNA (acido nucleico
desbloqueado). Un UNA es nuceldsido en donde cualquiera de los enlaces
del resto de azucar ha sido eliminado, lo que formd un sustituto de azucar
desbloqueado. Una publicacion estadounidense representativa que
describe la preparacidén de UNA incluye, entre otras, la publicacion de
patente estadounidense num. 2011/0313020.
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[0288] En ciertas modalidades, los sustitutos de azucar son el glicerol que
se encuentra en nucledsidos de GNA (acido nucleico glicdlico), como se

ilustra a continuacion:

(S)-GNA

Bx

donde Bx representa cualquier nucleobase.

[0289] Se conocen en la técnica muchos otros azucares biciclicos y
triciclicos y sustitutos de azucar que pueden utilizarse en nucledsidos

modificados.

2. Ciertas nucleobases modificadas

[0290] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
comprenden uno 0 mas nucledsidos que comprenden una nucleobase no
modificada. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos modificados
comprenden uno 0 mas nucledsidos que comprenden una nucleobase
modificada. En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados
comprenden uno 0 mas nucledsidos que no comprenden una nucleobase,
denominados nucledsidos abasicos. En ciertas modalidades, los
oligonucleétidos modificados comprenden uno 0 mas nucledsidos de
inosina (es decir, nucledsidos que comprenden una nucleobase de
hipoxantina). Una "nucleobase no modificada" es adenina (A), timina (T),
citosina (C), uracilo (U) o guanina (G). Una nucleobase modificada es un
grupo de atomos distintos de A, T, C, U o G no modificados capaces de

emparejarse con al menos una otra nucleobase. Una 5-metilcitosina es un
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ejemplo de nucleobase modificada. Una base universal es una nucleobase
modificada que puede emparejarse con una cualquiera de las cinco
nucleobases no modificadas.

[0291]  En ciertas modalidades, la adenina modificada tiene la estructura (l):

R7A RGA
7A
/Y \ N
RSA —_ YBA ‘
\ /
T N RZA
5 VATV

[0292] en donde: R?A es H, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, tioalquilo

C1-Cs, 0 tioalquilo C+-Cs sustituido, alquiloxi C1-Cs, o alquiloxi C1-Ce

sustituido; R® es H, N(R?)(RP), acetilo, formilo, o O-fenilo; Y’Aes Ny R’A esta

10 ausente o es alquilo C1-Cs; 0 YA es C y R’ se selecciona de H, alquilo C1-

Ce, 0 CN(R?)(R); Y8 es N y R8 esta ausente, o Y8 es C y R® se selecciona

de H, un halégeno, OH, alquilo C1-Cs, 0 alquilo C1-Ce sustituido; R? y R® se

seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ce, alquilo C1-Cs sustituido,

alquenilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs sustituido, acetilo, formilo, o juntos forman

15 un heterociclo de 5-7 miembros; que excluye cuando YA es N; Y8 es C, R®
es H, R?” es H, y R® es NH2 (adenina no modificada).

En ciertas modalidades, la guanina modificada tiene la estructura (ll):

R7G
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[0293] en donde: R?¢ es N(R?)(RP); R es oxo y R'® es H, o R® se
selecciona de alquilo O-C1-Cs 0 alquilo S-C1-Ce y R'© esta ausente; Y’¢ es N
y R7A esta ausente o es alquilo C1-Cs; 0 Y’®es C y R7C se selecciona de H,
alquilo C1-Cs, 0 CN(R?)(RP®); Y& es N y R esta ausente, o Y8 es C y R&C
5 se selecciona de H, un halégeno, OH, alquilo C1-Cs, o alquilo C1-Cs
sustituido; R? y RP se seleccionan independientemente de H, alquilo C1-Ce,
alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce sustituido, acetilo,
formilo, o juntos forman un heterociclo de 5-7-miembros; que excluye cuando
Y7C es N; Y8 es C, R8 es H, R?C es NH2, y R% es =0 (guanosina no
10 modificada).
[0294]  En ciertas modalidades, la timina modificada o el uracilo modificado

tienen la estructura (l11):

X
RSU
‘ NH
N/KX
\Nl\N‘
|
1]
15 [0295] en donde: X se selecciona de O 0 S y R% se selecciona de H, OH,

halégeno, alquilo O-C1-C12, alquilo O-C1-C12 sustituido, alquilo C1-C12, alquilo
C1-C12 sustituido, alquenilo C1-C12, alquenilo C1-C12 sustituido; en donde si

cada X es O, R% no es H o CHj3 (uracilo no modificado y timina no modificada,

respectivamente).
20 [0296] En ciertas modalidades, la citoina modificada tiene la estructura (1V):
R4C
RSC
(]
N/KX
-
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[0297] en donde: X se selecciona de O 0 S, R*C es N(R?)(RP); R%C se

selecciona de H, OH, haldégeno, alquilo O-C1-C12, alquilo O-C1-C12
sustituido, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C1-C12,
alquenilo C1-C12 sustituido; R? y RP se seleccionan independientemente de
H, alquilo C+-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo C1-Cs, alquenilo C1-Ce sustituido,
acetilo, formilo o juntos forman un heterociclo de 5-7 miembros; que excluye

cuando X es O, R*C es NH2 y R%C es H (citosina no modificada).

[0298] En ciertas modalidades, las nucleobases modificadas se seleccionan

de: pirimidinas sustituidas en 5, 6-azapirimidinas, pirimidinas sustituidas con
alquilo o alquinilo, purinas sustituidas con alquilo y purinas sustituidas en N-
2, N-6 y O-6. En ciertas modalidades, las nucleobases modificadas se
seleccionan de: 5-metilcitosina, 2-aminopropiladenina, 5-hidroximetil
citosina, xantina, hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-N-metilguanina, 6-N-
metiladenina, 2-propiladenina, 2-tiouracilo, 2-tiotimina y 2-tiocitosina, 5-
propinil (-C=C-CHs) uracilo, 5-propinilcitosina, 6-azouracilo, 6-azocitosina, 6-
azotimina, 5-ribosiluracilo (pseudouracilo), 4-tiouracilo, 8-halo, 8-amino, 8-
tiol, 8-tioalquilo, 8-hidroxilo, 8-aza y otras purinas sustituidas en 8, 5-halo
(particularmente 5-bromo), 5-trifluorometilo, 5-halouracilo y 5-halocitosina,
7-metilguanina, 7-metiladenina, 2-F-adenina, 2-aminoadenina, 7-
desazaguanina, 7-desazaadenina, 3-desazaguanina, 3-desazaadenina, 6-
N-benzoiladenina, 2-N-isobutiriiguanina, 4-N-benzoilcitosina, 4-N-
benzoiluracilo, 4-N-benzoilcitosina de 5-metilo, 4-N-benzoiluracilo de 5-
metilo, bases universales, bases hidréfobas, bases promiscuas, bases con
ampliacion de tamano y bases fluoradas. Las nucleobases modificadas
adicionales incluyen pirimidinas triciclicas, tales como 1,3-diazafenoxazina-
2-ona, 1,3-diazafenotiazina-2-ona y 9-(2-aminoetoxi)-1,3-diazafenoxazina-2-
ona (G-clamp). Las nucleobases modificadas también pueden incluir
aquellas en las cuales la base de purina o pirimidina es reemplazada con
otros heterociclos, por ejemplo 7-desaza-adenina, 7-desazaguanosina, 2-

aminopiridina y 2-piridona. Otras nucleobases incluyen las descritas en
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Englisch et al., Angewandte Chemie, edicién internacional, 1991, 30, 613;
Sanghvi, Y.S., Capitulo 15, Antisense Research and Applications, Crooke,
S.T.y Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-288; y las descritas en los
Capitulos 6 y 15, Antisense Drug Technology, Crooke S.T., Ed., CRC
Press, 2008, 163-166 y 442-443.

[0299] Las publicaciones que describen la preparacion de ciertas de las
nucleobases modificadas mencionadas anteriormente, asi como de otras
nucleobases modificadas, incluyen, entre otras, Rogers et al., U.S.
5,134,066; Benner et al., U.S. 5,432,272; Matteucci et al., U.S. 5,502,177;
Froehler et al., U.S. 5,594,121; y Cook et al., U.S. 5,681,941.

[0300] En ciertas modalidades, cada nucleobase de un oligonucle6tido
modificado de la invencion se seleccionade A, G, C, T, Uy ™C.

[0301] En ciertas modalidades, cada nucleobase de un oligonucledtido
modificado de la invencion se selecciona de A, G, Ty ™C (es decir, purinas

no modificadas y 5-metilpirimidinas).

3. Ciertos enlaces internucleésidos modificados

[0302] El enlace internucledsido de origen natural de ARN y ADN es un
enlace fosfodiéster de 3’ a 5’. En ciertas modalidades, los nucledsidos de
oligonucledtidos modificados pueden enlazarse entre si mediante el uso de
uno o mas enlaces internucledsidos. Las dos clases principales de grupos
de enlace internucledsido se definen mediante la presencia o ausencia de
un atomo de fésforo. Los enlaces internucledsidos que contienen fésforo
representativos incluyen, entre otros, fosfodiésteres, que contienen un
enlace fosfodiéster (“P=0") (también denominados enlaces no modificados
o de origen natural), fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidatos,
fosforotioatos (“P=S”) y fosforoditioatos (“HS-P=S”). Los grupos de union
internucledsidos representativos que no contienen fosforo incluyen, entre
otros, metilenmetilimino (-CH2-N(CHz3)-O-CHz-), tiodiéster, tionocarbamato (-
O-C(=0)(NH)-S-); siloxano (-O-SiH2-O-); y N,N'-dimetilhidrazina (-CHz-
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N(CHs)-N(CHs)-). Los enlaces internucledsidos modificados, en
comparacion con los enlaces internucledsidos fosfodiéster de origen
natural, pueden utilizarse para alterar, tipicamente aumentar, la resistencia
a nucleasas del oligonucledtido. En ciertas modalidades, los enlaces
internucledsidos que tienen un atomo quiral pueden prepararse como una
mezcla racémica o como enantiomeros separados. Los expertos en la
técnica conocen los métodos de preparaciéon de enlaces internucledsidos
que contienen fosforo y que no contienen fésforo.

[0303] En ciertas modalidades, un enlace internucledsido modificado es
cualquiera de los descritos en W02021/030778, incorporada por referencia
en el presente documento. En ciertas modalidades, un enlace

internucledsido modificado comprende la formula:

[0304] en donde independientemente para cada uno de tales grupos de
enlace internucledsido de un oligonucled6tido modificado:

X se seleccionade O 0 S;

R1 se selecciona de H, alquilo C1-Cs, y alquilo C1-Cs sustituido; y

T se selecciona de SO2R2, C(=0O)Rs3, y P(=O)R4Rs, en donde:

R2 se selecciona de un arilo, un arilo sustituido, un heterociclo, un
heterociclo sustituido, un heterociclo aromatico, un heterociclo aromatico
sustituido, un diazol, un diazol sustituido, un alcoxi C1-Cs, alquilo C1-Cs, alquenilo
C1-Ce, alquinilo C1-Cs, alquilo C1-Cs sustituido, alquenilo C1-Cs sustituido, alquinilo
C1-Cs sustituido, y un grupo conjugado;

R3 se selecciona de un arilo, un arilo sustituido, CHs, N(CHz)2, OCHzy un
grupo conjugado;

R4 se selecciona de OCHs, OH, alquilo C1-Cs, alquilo C1-Ce sustituido y un

grupo conjugado; y
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Rs se selecciona de OCHs, OH, alquilo C+-Cs, y alquilo C1-Cs sustituido.

[0305] En ciertas modalidades, un enlace internucleésido modificado

comprende un grupo de enlace mesil fosforamidato que tiene la formula:

65 o
| H

OZIT—N—ﬁ—
O O

.

5 [0306] El enlace internucledsido mesil fosforamidato comprende un centro
quiral. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
comprenden (Rp) y/o (Sp) mesil fosforamidatos, que se muestran en las

siguientes férmulas, respectivamente, en donde "B" indica una nucleobase:

B
O 1 O 1
: Q T n 9@
O=P-=N—S— O=P "IN—S—
| H 1 [ I
o) o o) o]
1 B 1 B
o (@]
Rt v MY
(Sp) (Rp)

10

[0307] En ciertas modalidades, un enlace internucleésido fosforotioato
puede comprender un centro quiral. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados que comprenden fosforotioatos (Rp) y/o (Sp)
comprenden una o mas de las siguientes formulas, respectivamente, en

15 donde “B” indica una nucleobase:
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[0308] Los enlaces internucledsidos representativos que tienen un centro

quiral incluyen, entre otros, alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los
oligonucledtidos modificados que comprenden enlaces internucledsidos que
tienen un centro quiral pueden prepararse como poblaciones de
oligonucledétidos modificados que comprenden enlaces internucledsidos
estereoaleatorios, o como poblaciones de oligonucleétidos modificados que
comprenden tales enlaces internucledsidos en configuraciones
estereoquimicas particulares. En ciertas modalidades, las poblaciones de
oligonucledétidos modificados comprenden enlaces internucledsidos de
fosforotioato en donde todos los enlaces internucledsidos de fosforotioato
son estereoaleatorios. En ciertas modalidades, las poblaciones de
oligonucledtidos modificados comprenden enlaces internucledsidos mesil
fosforamidato en donde todos los enlaces internucleésidos mesil
fosforamidato son estereoaleatorios. Tales oligonucleétidos modificados
pueden generarse utilizando métodos sintéticos que dan lugar a la
seleccion aleatoria de la configuracion estereoquimica de cada enlace
internucledsido que tiene un centro quiral. No obstante, cada enlace
internucledsido individual que tiene un centro quiral de cada molécula de
oligonucledtido individual tiene una estereoconfiguracién definida. En
ciertas modalidades, las poblaciones de oligonucleétidos modificados se
enriquecen para oligonucledtidos modificados que comprenden uno o mas

enlaces internucledsidos fosforotioato y/o mesil fosforamidato particulares,
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cada uno independientemente en una configuracion estereoquimica
particular, independientemente seleccionada. En ciertas modalidades, la
configuracion particular del enlace fosforotioato y/o mesil fosforamidato
particular esta presente en al menos 65 % de las moléculas de la poblacién.
En ciertas modalidades, la configuracion particular del enlace fosforotioato
y/o mesil fosforamidato particular esta presente en al menos 70 % de las
moléculas de la poblacion. En ciertas modalidades, la configuracion
particular del enlace fosforotioato y/o mesil fosforamidato particular esta
presente en al menos 80 % de las moléculas de la poblacion. En ciertas
modalidades, la configuracidn particular del enlace fosforotioato y/o mesil
fosforamidato particular esta presente en al menos 90 % de las moléculas
de la poblacion. En ciertas modalidades, la configuracion particular del
enlace fosforotioato y/o mesil fosforamidato particular esta presente en al
menos 99 % de las moléculas de la poblacion. Tales poblaciones
quiralmente enriquecidas de oligonucleétidos modificados pueden
generarse mediante métodos sintéticos conocidos en la técnica, por
ejemplo, los métodos descritos en Oka et al., JACS 125, 8307 (2003), Wan
et al. Nucleic Acids Res. 42, 13456 (2014), y WO 2017/015555. En ciertas
modalidades, una poblacién de oligonucleétidos modificados esta
enriquecida para oligonucleétidos modificados que tienen al menos un
fosforotioato y/o mesil fosforamidato indicado en la configuracion (Sp). En
ciertas modalidades, una poblacion de oligonucleétidos modificados esta
enriquecida para oligonucleétidos modificados que tienen al menos un
fosforotioato y/o mesil fosforamidato en la configuraciéon (Rp). A menos que
se indique lo contrario, los enlaces internucledsidos que tienen centros
quirales de los oligonucleétidos modificados descritos en el presente
documento pueden ser estereoaleatorios o estar en una configuracion

estereoquimica particular.

[0309] Los enlaces internucledsidos incluyen, entre otros, fosfotiésteres,

metilfosfonatos, MMI (3'-CH2-N(CH3)-O-5"), amida-3 (3'-CH2-C(=0)-N(H)-5"),
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amida-4 (3'-CH2-N(H)-C(=0)-5'"), formacetal (3'-O-CH2-O-5'), metoxipropil
(MOP) y tioformacetal (3'-S-CH2-O-58'). Otros enlaces internucledsidos
neutros incluyen enlaces no idénicos que comprenden siloxano
(dialquilsiloxano), éster de carboxilato, carboxamida, sulfuro, éster de

5 sulfonato y amidas (ver, por ejemplo: Carbohydrate Modifications in
Antisense Research; Y.S. Sanghviy P.D. Cook, Eds., ACS Symposium
Series 580; Capitulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces internucledsidos neutros
incluyen enlaces no i6nicos que comprenden partes de componentes de N,
O, S y CH2 mezcladas.

10 [0310] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados

comprenden uno o mas nucledsidos invertidos, como se muestra a

continuacion:

a4 nucledsido
| O invertido

15 en donde cada Bx representa independientemente cualquier nucleobase.

[0311]  En ciertas modalidades, un nucleésido invertido es terminal (es decir,
el ultimo nucledsido en un extremo de un oligonucleétido) y por lo tanto solo

estara presente un enlace internucledsido descrito anteriormente. En ciertas
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de tales modalidades, pueden unirse caracteristicas adicionales (tales como
un grupo conjugado) al nucledsido invertido. Tales nucledsidos invertidos
terminales pueden unirse a uno o ambos extremos de un oligonucledtido.
[0312] En ciertas modalidades, los acidos nucleicos pueden enlazarse de 2'
5 a 5' en lugar del enlace estandar de 3' a 5'. Tal enlace se ilustra a

continuacion.

en donde cada Bx representa cualquier nucleobase.
10

B. Ciertos motivos

[0313] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
comprenden uno 0 mas nucledsidos modificados que comprenden un resto
de azucar modificado. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos

15 modificados comprenden uno o mas nucledsidos modificados que
comprenden una nucleobase modificada. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados comprenden uno o mas enlaces
internucledsidos modificados. En tales modalidades, los restos de azucar,
nucleobases y/o enlaces internucledsidos modificados, no modificados y

20 modificados de forma diferente de un oligonucled6tido modificado definen un
patrén o motivo. En ciertas modalidades, los patrones de restos de azucar,
nucleobases y enlaces internucledsido son independientes entre si. Por lo
tanto, un oligonucleétido modificado puede describirse por su motivo de

azucar, motivo de nucleobase y/o motivo de enlace internucledsido (como
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se utiliza en el presente documento, el motivo de nucleobase describe las
modificaciones a las nucleobases independientes de la secuencia de

nucleobases).

1. Ciertos motivos de azucar

[0314] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos comprenden uno o mas

tipo de azucar modificado y/o resto de azucar no modificado dispuesto a lo
largo del oligonucleétido o region de este en un patron o motivo de azucar
definido. En ciertos casos, tales motivos de azucar incluyen, entre otros,
cualquiera de las modificaciones de azucar que se describen en el presente

documento.

[0315] En ciertas modalidades, los oligonucledétidos modificados

comprenden una region desoxi. En ciertas modalidades, cada nucledsido
de la region desoxi es un 2’-B-D-desoxinucledsido. En ciertas modalidades,
la region desoxi consiste en 5-12 nucledsidos enlazados. En ciertas
modalidades, la regidén desoxi consiste en 6, 7, 8, 9, 10 0 6-10 nucledsidos
enlazados. En ciertas modalidades, al menos un nucledsido dentro de la
region desoxi comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
modalidades, exactamente un nucledsido dentro de la region desoxi
comprende un resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, dos o
tres nucledsidos dentro de la region desoxi comprenden un resto de azucar

modificado.

[0316] En ciertas modalidades, la region desoxi esta flanqueada en el lado

5’ por una region 5’ que consiste en nucledsidos de regién 5’ enlazados y
en el lado 3’ por una regidn 3’ que consiste en nucledsidos de regién 3’
enlazados; en donde el nucledsido mas cercano a 3’ de la region 5’ es un
nucledsido modificado y el nucledsido mas cercano a 5’ de la region 3’ es
un nucledsido modificado. Al menos un nucledsido de la region 5'
comprende un resto de azucar modificado; y al menos un nucledsido de la

region 3' comprende un resto de azucar modificado. Las tres regiones (la
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region 5’, la regidn desoxi y la region 3’) forman una secuencia contigua de
nucleosidos. En ciertas modalidades, el resto de azucar del nucledsido mas
cercano a 3’ de la region 5’ y el resto de azucar del nucleésido mas cercano
a 5 de la region 3’ difieren cada una del resto de azucar del respectivo
nucledsido adyacente de la region desoxi, lo que define el limite entre la
region 5', la regidon desoxi y la region 3'. En ciertas modalidades, cada
nucledsido de la region 5’ y cada nucledsido de la regidn 3’ comprende un
resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, los nucledsidos dentro
de la region 5’ comprenden la misma modificacion de azucar. En ciertas
modalidades, los nucledsidos dentro de la region 5 comprenden dos o0 mas
modificaciones de azucar diferentes. En ciertas modalidades, los
nucledsidos dentro de la region 3’ comprenden la misma modificacién de
azucar. En ciertas modalidades, los nucleésidos dentro de la region 3’

comprenden dos o mas modificaciones de azucar diferentes.

[0317]  En ciertas modalidades, la region 5’ y la region 3’ de un

oligonucledtido modificado comprenden cada una 1-8 nucledsidos. En
ciertas modalidades, la region 5’ comprende 1-7 nucledsidos. En ciertas
modalidades, la region 5’ comprende 1-6 nucledsidos. En ciertas
modalidades, la regién 5’ comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 nucledsidos. En
ciertas modalidades, la region 3’ comprende 1-7 nucledsidos. En ciertas
modalidades, la region 3’ comprende 1-6 nucledsidos. En ciertas

modalidades, la region 3’ comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 nucledsidos.

[0318] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados

comprenden o consisten en una regidn que tiene un motivo de gapmero,
que se define por dos regiones externas o "alas" y una region central o
interna o "espacio". Las tres regiones de un motivo de gapmero (el ala 5', el
espacio y el ala 3') forman una secuencia contigua de nucledsidos en donde
al menos algunos de los restos de azucar de los nucledsidos de cada una
de las alas difieren de al menos algunos de los restos de azucar de los
nucleosidos del espacio. De manera especifica, al menos los restos de
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azucar de los nucledsidos de cada ala que estan mas cercanos al espacio
(el nucledsido mas cercano a 3’ del ala 5’ y el nucledsido mas cercano a 5’
del ala 3’) difieren del resto de azucar de los nucledsidos del espacio
cercano, y de esa manera definen el limite entre las alas y el espacio (es
decir, la union ala/espacio). En ciertas modalidades, los restos de azucar
dentro del espacio son iguales entre si. En ciertas modalidades, el espacio
incluye uno o mas nucledsidos que tienen un resto de azucar que difiere del
resto de azucar de uno o mas otros nucleosidos del espacio. En ciertas
modalidades, los motivos de azucar de las dos alas son iguales entre si
(gapmero simétrico). En ciertas modalidades, el motivo de azucar del ala 5’

difiere del motivo de azucar del ala 3’ (gapmero asimétrico).

[0319] En ciertas modalidades, las alas de un gapmero comprenden 1-8

nucledsidos. En ciertas modalidades, las alas de un gapmero comprenden
1-6 nucledsidos. En ciertas modalidades, cada nucledsido de cada ala de
un gapmero comprende un resto de azucar modificado. En ciertas
modalidades, al menos un nucledsido de cada ala de un gapmero
comprende un resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, al
menos dos nucledsidos de cada ala de un gapmero comprenden un resto
de azucar modificado. En ciertas modalidades, al menos tres nucledsidos
de cada ala de un gapmero comprenden un resto de azucar modificado. En
ciertas modalidades, al menos cuatro nucledsidos de cada ala de un
gapmero comprenden un resto de azucar modificado. En ciertas
modalidades, al menos cinco nucledsidos de cada ala de un gapmero
comprenden un resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, al
menos seis nucledsidos de cada ala de un gapmero comprenden un resto
de azucar modificado. En ciertas modalidades, al menos siete nucledsidos

de cada ala de un gapmero comprenden un resto de azucar modificado.

[0320] En ciertas modalidades, el espacio de un gapmero comprende 7-12

nucledsidos. En ciertas modalidades, cada nucledsido del espacio de un
gapmero comprende un resto de azucar 2’-p-D-desoxirribosilo. En ciertas
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modalidades, al menos un nucledsido del espacio de un gapmero

comprende un resto de azucar modificado.

[0321] En ciertas modalidades, el gapmero es un gapmero desoxi. En

ciertas modalidades, los nucledsidos en el lado del espacio de cada union
ala/espacio comprenden restos de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo y los
nucleosidos en los lados del ala de cada union ala/espacio comprenden
restos de azucar modificados. En ciertas modalidades, cada nucledsido del
espacio comprende un resto de azucar 2’-3-D-desoxirribosilo. En ciertas
modalidades, cada nucledsido de cada ala de un gapmero comprende un
resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, al menos un
nucledsido del espacio de un gapmero comprende un resto de azucar
modificado. En ciertas modalidades, al menos un nucledsido del espacio de

un gapmero comprende un resto de azucar 2’-OMe.

[0322] En ciertas modalidades, los oligonucledétidos modificados

comprenden o consisten en una porcion que tiene un motivo de azucar
completamente modificado. En tales modalidades, cada nucledsido de la
porcién completamente modificada del oligonucleétido modificado
comprende un resto de azucar modificado. En ciertas modalidades, cada
nucledsido del oligonucleétido modificado completo comprende un resto de
azucar modificado. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos
modificados comprenden o consisten en una porcion que tiene un motivo de
azucar completamente modificado, en donde cada nucleésido dentro de la
porcién completamente modificada comprende el mismo resto de azucar
modificado, denominado en el presente documento motivo de azucar
modificado de manera uniforme. En ciertas modalidades, un oligonucleoétido
completamente modificado es un oligonucleétido modificado de manera
uniforme. En ciertas modalidades, cada nucledsido de un oligonucledétido

modificado de manera uniforme comprende la misma modificacién en 2’.

[0323] En el presente documento, las longitudes (numero de nucledsidos)

de las tres regiones de un gapmero pueden proporcionarse mediante el uso
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de la notacion [num. de nucledsidos en el ala 5’] — [num. de nucledsidos en
el espacio] — [num. de nucledsidos en el ala 3’]. Por lo tanto, un gapmero 3-
10-3 consiste en 3 nucledsidos enlazados en cada ala y 10 nucledsidos
enlazados en el espacio. Cuando tal nomenclatura es seguida de una
modificacion especifica, esa modificacidén es la modificacion en cada resto
de azucar de cada ala y los nucledsidos del espacio comprenden restos de
azucar 2’-B-D-desoxirribosilo. Por lo tanto, un gapmero MOE 5-10-5
consiste en 5 nucledsidos modificados 2’-MOE enlazados en el ala 5’, 10 2’-
B-D-desoxinucledsidos enlazados en el espacio y 5 nucledsidos 2’-MOE
enlazados en el ala 3'. Un gapmero cEt 3-10-3 consiste en 3 nucledsidos
cEt enlazados en el ala 5’, 10 2'-B-D-desoxinucledsidos enlazados en el
espacio y 3 nucledsidos cEt enlazados en el ala 3’. Un gapmero 5-8-5
consiste en 5 nucledsidos enlazados que comprenden un resto de azucar
modificado en el ala §’, 8 2’-B-D-desoxinucledsidos enlazados en el
espacio, y 5 nucledsidos enlazados que comprenden un resto de azucar
modificado en el ala 3’. Un gapmero mixto 5-8-5 tiene al menos dos restos
de azucar modificados diferentes en las alas 5’ y/o 3’, dos restos de azucar
modificados diferentes en la region del espacio, o una combinaciéon de

estos.

[0324] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados descritos

en el presente documento se modifican mediante una modificacion de
azucar especifica. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
son gapmeros MOE 5-10-5. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos
modificados son gapmeros BNA 3-10-3. En ciertas modalidades, los
oligonucledétidos modificados son gapmeros cEt 3-10-3. En ciertas
modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmeros LNA 3-10-3.
En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados son gapmeros cEt
3-10-4. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos modificados son
gapmeros cEt 4-10-3. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos
modificados son gapmeros cEt 4-10-4. En ciertas modalidades, gapmeros
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cEt 5-10-5. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados son
gapmeros MOE 6-10-4.

[0325] En ciertas modalidades, los oligonucleotidos modificados descritos

en el presente documento estan modificados por dos 0 mas modificaciones
de azucar. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados son
gapmeros mixtos 3-10-3, en donde cada nucledsido dentro de las alas 5'y
las 3' comprende un resto de azucar modificado seleccionado de un resto
de azucar 2'-MOE y un resto de azucar 2'-cEt, y los nucledsidos del espacio
comprenden restos de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. En ciertas
modalidades, los oligonucledtidos modificados son gapmeros mixtos 3-10-4,
en donde cada nucleésido dentro de las alas 5' y las 3' comprende un resto
de azucar modificado seleccionado de un resto de azucar 2'-MOE y un
resto de azucar 2'-cEt, y los nucledsidos del espacio comprenden restos de
azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos
modificados son gapmeros mixtos 3-10-5, en donde cada nucledsido dentro
de las alas 5' y las 3' comprende un resto de azucar modificado
seleccionado de un resto de azucar 2'-MOE y un resto de azucar 2'-cEt, y
los nucledsidos del espacio comprenden restos de azucar 2'-B-D-
desoxirribosilo. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
son gapmeros mixtos 4-9-4, en donde cada nucledsido dentro de las alas 5'
y las 3' comprende un resto de azucar modificado seleccionado de un resto
de azucar 2'-MOE y un resto de azucar 2'-cEt, y los nucledsidos del espacio
comprenden restos de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. En ciertas
modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmeros mixtos 5-10-5,
en donde cada nucledsido dentro de las alas §' y las 3' comprende un resto
de azucar modificado seleccionado de un resto de azucar 2'-MOE y un
resto de azucar 2'-cEt, y los nucledsidos del espacio comprenden restos de
azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos
modificados son gapmeros mixtos 6-10-4, en donde cada nucledsido dentro
de las alas 5'y las 3' comprende un resto de azucar modificado
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seleccionado de un resto de azucar 2'-MOE y un resto de azucar 2'-cEt, y
los nucledsidos del espacio comprenden restos de azucar 2'-B-D-

desoxirribosilo.

[0326] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados descritos

en el presente documento estan modificados por dos 0 mas modificaciones
de azucar dentro de la region del espacio. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados son gapmeros mixtos cEt/MOE, en donde
cada nucledsido dentro de las alas 5’ y las 3’ comprende un resto de azucar
2’-cEt o un resto de azucar 2’-MOE y cada nucledsido dentro del espacio
comprende un resto de azucar seleccionado de un resto de azucar 2'-3-D-
desoxirribosilo, un resto de azucar 2’-a-L-desoxirribosilo y un resto de
azucar 2’-OMe. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados
son gapmeros mixtos cEt/MOE, en donde cada nucledsido dentro de las
alas 5’ y las 3’ comprende un resto de azucar 2’-cEt o un resto de azucar 2’-
MOE y cada nucledsido dentro del espacio comprende un resto de azucar
seleccionado de un resto de azucar 2’-3-D-desoxirribosilo. En ciertas
modalidades, los oligonucleétidos modificados son gapmeros mixtos 3-10-3,
en donde cada nucledsido dentro de las alas 5’ y las 3’ comprende un resto
de azucar 2’-cEt, y cada nucledsido dentro del espacio comprende un resto
de azucar seleccionado de un resto de azucar 2’-OMe o un resto de azucar
2’-B-D-desoxirribosilo. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos
modificados son gapmeros mixtos 5-10-5, en donde cada nucledsido dentro
de las alas 5’ y 3’ comprende un resto de azucar 2’-MOE, y cada nucledsido
dentro del espacio comprende un resto de azucar seleccionado de un resto
de azucar 2’-3-D-desoxixilosilo, un resto de azucar 2’-a-L-desoxirribosilo y
un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo.

[0327] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados tienen un

motivo de azucar seleccionado de 5’-kddddddddeeekekee -3’, 5’-
kdddddddddeekekee -3’, 5’- kddddddddeeeeeeee -3’, 5’-
kdddddddddeeeeeee -3’, 5’- kddddddddeeekekee -3’, 5'-
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kdddddddddeekekee -3’, 5’- kydddddddeeekekee -3’, 5’-
kyddddddddeekekee -3’, 5’- kdyddddddeeekekee -3’, 5'-
kdydddddddeekekee -3’, 5’- eddddddddeeekekee -3’, 5'-
edddddddddeekekee -3’, 5’- eddddddddeeeeeeee -3’, 5'-
edddddddddeeeeeee -3’, 5'- eedddddddddeekeke -3, 5'-
eeddddddddeeekeke -3’, 5'- eedddddddddeeeeee -3’, 5'-
eeddddddddeeeeeee -3’, 5'- ekdddddddddeeeeee -3’, 5'-
ekddddddddeeekeke -3’, 5’- ekddddddddeeeeeee -3’, 5'-
ekyddddddddeekeke -3’, 5’- ekydddddddeeekeke -3’, 5'-
ekdydddddddeekeke -3’, 5’- ekdddddddddeekeke -3’, 5'-
ekddddddddeeekeke -3’, 5’- ekdyddddddeeekeke -3’, 5'-
ekdddddddddeekeke -3’, 5'- ekddddddddeeekeke -3’, 5'-
ekdddddddddeekeke -3’, 5’- ekddddddddeeekeke -3’, 5'-
ekddddddddeeekeke -3’, 5’- ekdddddddddeekeke -3’, 5'-
ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek -3’, 5’- eeddddddddeeekek -
3’, 5’- eedddddddeeeekek -3’, 5’- ekddddddddeeeeee -3’, 5’-
ekdddddddeeeeeee -3’, 5'- ekydddddddeeekek -3’, 5’- eeddddddddeeeeee -
3’, 5'- eedddddddeeeecee -3’, 5'- ekdyddddddeeekek -3’, 5’-
ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek -3’, 5’- ekddddddddeeekek -
3’, 5’- ekdddddddeeeekek -3’, 5’- ekddddddddeeekek -3’, 5'-
ekdddddddeeeekek -3’, 5’- eeeeeedddddddkke -3’, 5'- eeeekkdddddddeee -
3’, 5’- eeeekkdddddddkke -3’, 5’- eeeeeedddddddeee -3’, 5’-
eeeekkdddddddkke -3’, 5’- ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekddddddddeeekek -
3’, 5’- kdddddddddkeekk -3’, 5’- edddddddddkeekk -3’, 5'-
kdddddddddeeeee -3’, 5’- kyddddddddkeekk -3’, 5’- edddddddddeeeee -3,
5’- kdydddddddkeekk -3’, 5’- kdddddddddkeekk -3’, 5'-
eeeekkddd[aLd]dddkke -3’, 5’- ekddd[aLd]ddddeeekek -3, 5’-
ekddd[aLd]dddeeeekek -3’, 5’- kddd[aLd]dddddkeekk -3’, 5'-
kddd[aLd]ddddeeekekee -3’, 5'- kddd[aLd]dddddeekekee -3’, 5’-
ekddd[aLd]dddddeekeke -3’, y 5’- ekddd[aLd]ddddeeekeke -3’, en donde
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cada "d" representa un resto de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo, cada "e"
representa un resto de azucar 2'-MOE, cada "k" representa un resto de
azucar cEt, cada "y" representa un resto de azucar 2'-O-metilo, y cada
“[aLd]” representa un resto de azucar 2'-a-L-desoxirribosilo. En ciertas
modalidades, los oligonucleétidos modificados tienen un motivo de azucar
de 5’- kydddddddeeekekee -3’, 5’- kyddddddddeekekee -3’, 5’-
kdyddddddeeekekee -3’, 5’- kdydddddddeekekee -3’, 5'-
ekyddddddddeekeke -3’, 5’- ekydddddddeeekeke -3’, 5'-
ekdydddddddeekeke -3’, 5'- ekdyddddddeeekeke -3’, 5’- ekydddddddeeekek
-3, 5’- ekdyddddddeeekek -3’, 5’- kyddddddddkeekk -3’, 5'-
kdydddddddkeekk -3’, 5’- kddd[aLd]ddddeeekekee -3’, 5’-
kddd[aLd]dddddeekekee -3’, 5'- ekddd[aLd]dddddeekeke -3’, 5’-
ekddd[aLd]ddddeeekeke -3’, 5’- eeeekkddd[aLd]dddkke -3’, 5'-
kddd[aLd]dddddkeekk -3’, 5’- ekddd[aLd]ddddeeekek -3’, y 5'-
ekddd[aLd]dddeeeekek -3’, en donde cada "e" representa un resto de
azucar 2'-MOE, cada "d" representa un resto de azucar 2’-3-D-
desoxirribosilo, cada "k" representa un resto de azucar cEt, cada "y"
representa un resto de azucar 2'-O-metilo, y cada “[aLd]” representa un
resto de azucar 2'-a-L-desoxirribosilo. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados tienen un motivo de azucar de 5'-
kddddddddeeekekee -3’, 5’- kdddddddddeekekee -3’, 5’-
eddddddddeeekekee -3’, 5’- edddddddddeekekee -3’, 5'-
kddddddddeeeeeeee -3’, 5'- kdddddddddeeeeeee -3’, 5'-
eddddddddeeeeeeee -3’, 5'- edddddddddeeeeeee -3’, 5'-
ekddddddddeeekeke -3’, 5'- ekdddddddddeekeke -3’, 5'-
eedddddddddeekeke -3’, 5’- eeddddddddeeekeke -3’, 5’-
ekdddddddddeeeeee -3’, 5’- ekddddddddeeeeeee -3, 5'-
eedddddddddeeeeee -3’, 5'- eeddddddddeeeeeee -3’, 5'-
ekddddddddeeekek -3’, 5'- ekdddddddeeeekek -3’, 5’- eeddddddddeeekek -
3’, 5'- eedddddddeeeekek -3’, 5'- ekddddddddeeeeee -3’, 5'-
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ekdddddddeeeeeee -3, 5’- eeddddddddeeeeee -3’, 5'- eedddddddeeeeeee
-3, 5’- ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek -3’, 5'-
ekddddddddeeekek -3’, 5’- ekdddddddeeeekek -3’, 5’- eeeeeedddddddkke -
3’, 5'- eeeekkdddddddeee -3’, 5’- eeeekkdddddddkke -3’, 5'-
eeeeeedddddddeee -3’, 5'- ekddddddddeeekek -3’, 5’- kdddddddddkeekk -
3’, 5’- edddddddddkeekk -3’, 5’- kdddddddddeeeee -3’, y 5’-
edddddddddeeeee -3’, en donde cada “e” representa un resto de azucar 2'-
MOE, cada “k” representa un resto de azucar cEt, y cada “d” representa un

resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo.

2. Ciertos motivos de nucleobases

[0328] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos comprenden

nucleobases modificadas y/o no modificadas dispuestas a lo largo del
oligonucledtido o la region de este en un patrén o motivo definido. En
ciertas modalidades, cada nucleobase esta modificada. En ciertas
modalidades, no se modifica ninguna de las nucleobases. En ciertas
modalidades, cada purina o cada pirimidina estda modificada. En ciertas
modalidades, cada adenina esta modificada. En ciertas modalidades, cada
guanina esta modificada. En ciertas modalidades, cada timina esta
modificada. En ciertas modalidades, cada uracilo esta modificado. En
ciertas modalidades, cada citosina esta modificada. En ciertas modalidades,
algunas o todas las nucleobases de citosina en un oligonucledtido
modificado son 5-metilcitosinas. En ciertas modalidades, todas las
nucleobases de citosina son 5-metilcitosinas y todas las demas
nucleobases del oligonucleétido modificado son nucleobases no

modificadas.

[0329] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados

comprenden un bloque de nucleobases modificadas. En ciertas de tales
modalidades, el bloque esta en el extremo 3' del oligonucleétido. En ciertas

modalidades, el bloque esta dentro de los 3 nucledsidos del extremo 3’ del
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oligonucledtido. En ciertas modalidades, el bloque esta en el extremo &' del
oligonucledtido. En ciertas modalidades, el bloque esta dentro de los 3

nucledsidos del extremo 5’ del oligonucledtido.

[0330] En ciertas modalidades, los oligonucledétidos que tienen un motivo de

gapmero comprenden un nucledsido que comprende una nucleobase
modificada. En ciertas de tales modalidades, un nucledsido que comprende
una nucleobase modificada esta en el espacio central de un oligonucledétido
que tiene un motivo de gapmero. En ciertas de tales modalidades, el resto
de azucar de dicho nucledsido es un resto de azucar 2’- B-D-desoxirribosilo.
En ciertas modalidades, la nucleobase modificada se selecciona de una 2-

tiopirimidina y una 5-propinopirimidina.

3. Ciertos motivos de enlace internucledésido

[0331] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos comprenden enlaces

internucledsidos modificados y/o no modificados dispuestos a lo largo del
oligonucledtido o regidn de este en un patrén o motivo definido. En ciertas
modalidades, cada grupo de enlace internucledsido es un enlace
internucledsido fosfodiéster (P=0). En ciertas modalidades, cada grupo de
enlace internucledsido de un oligonucleétido modificado es un enlace
internucledsido fosforotioato (P=S). En ciertas modalidades, cada enlace
internucledsido de un oligonucleétido modificado se selecciona
independientemente de un enlace internucledsido fosforotioato y un enlace
internucledsido fosfodiéster. En ciertas modalidades, cada enlace
internucledsido fosforotioato se selecciona independientemente de un

fosforotioato estereoaleatorio, un fosforotioato (Sp) y un fosforotioato (Rp).

[0332] En ciertas modalidades, el motivo de azucar de un oligonucledtido

modificado es un gapmero y los enlaces internucledsidos dentro del espacio
estan todos modificados. En ciertas modalidades, algunos o todos los
enlaces internucledsidos de las alas son enlaces internucledsidos

fosfodiéster no modificados. En ciertas modalidades, los enlaces
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internucledsidos terminales estan modificados. En ciertas modalidades, el
motivo de azucar de un oligonucleétido modificado es un gapmero, y el
motivo de enlace internucledsido comprende al menos un enlace
internucledsido fosfodiéster en al menos un ala, en donde el al menos un
enlace fosfodiéster no es un enlace internucledsido terminal, y los enlaces
internucledsidos restantes son enlaces internucleésidos fosforotioato. En
ciertas de tales modalidades, todos los enlaces fosforotiorato son
estereoaleatorios. En ciertas modalidades, todos los enlaces fosforotioato
en las alas son fosforotioatos (Sp), y el espacio comprende al menos un
motivo Sp, Sp o Rp. En ciertas modalidades, las poblaciones de
oligonucledtidos modificados estan enriquecidas para oligonucleotidos

modificados que comprenden tales motivos de enlace internucledsido.

[0333] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados tienen un

motivo de enlace internucledsido que comprende uno 0 mas grupos de
enlace mesil fosforamidato. En ciertas modalidades, uno o mas enlaces
internucledsidos fosforotioato 0 uno 0 mas enlaces internucledsidos
fosfodiéster de los motivos de enlace internucledsido del presente

documento se sustituye con un grupo de enlace mesil fosforamidato.

[0334] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos modificados tienen un

motivo de enlace internucledsido de 5’- sssssssssssoss -3, 5'-
SSSSSSSSSSS00SS -3, 5'- SSS00SSSSSSSSSS -3, 5'- SSSSSSSSSSS000SS -3, 5'-
SSSSSSSSSSS00SSS -3, 5'- SSSSSSSSSSSS00SS -3, 5'- s77ssSssssssss -3, 5'-
ZSSSSSSSSSSSSS -3, 5'- 255555585SSSSZ -3, 5'- sSSS5S5SSS85ZSS -3, 5'-
$555555555SSSSS -3, 5’- 225555555SSSSSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSssssz -3, 5'-
$S5SS572ZSSSSSSS -3, 5'- 25S5S5558SSSSSZ -3, 5'- $55725SSSSSssss -3, 5'-
S$SZZSSSSSSSSSSS -3, 5'- $555552SSSSSSSS -3, 5'- $5555278SS8sssss -3, 5'-
$555522525SSSSS -3’, 5’- $5525525555SSSS -3, 5'- s55252755SSSSSS -3, 5'-
$52755255SSSSSS -3’, 5'- s5225275SSSSSSS -3, 5'- s5525757SSSSSSS -3, 5'-
$5252525SSSSSSS -3, 5'- $555555585527SS -3, 5'- $5555558S8527278S -3, 5'-

SZZSSSSSSSSS0SSS -3’, 5'- 2SSSSSSSSSSS0SSS -3, 5'- $572725SSSSSSSS0SS -3,
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5’- zzsssssssssssoss -3’, 0 5'- zssssssssssssszz -3’, en donde cada "s”
representa un enlace internucledsido fosforotioato, cada "o0" representa un
enlace internucledsido fosfodiéster, y cada "z" representa un enlace
internucledsido mesil fosforamidato. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados tienen un motivo de enlace internucleésido de
5’- s5555555555227SS -3’, 5'- $22SSSSSSSSS0SSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSSSOSSS -
3’, 5'- 2855555555555527 -3’, 5'- $52ZSSSSSSSSSOSS -3, 5'- ZZSSSSSSSSSSS0SS
-3, 5’- zS5555555555SS7Z -3’, 5'- $55555555557277SS -3’, 5'- SSSSSSSSSSSZZSS
-3, 5’- $5727S5SSSSSSSSS -3, 5'- ZZSSSSSSSSSSSSS -3, 5'- ZSSSSSSSSSSSSSZ -
3’, 5'- 5555552255SSSSS -3’, 5'- $5522555SSSSSSS -3, 5'- $55555255SSSSSS -3,
5’- sss55275555SSSS -3, 5’- $555522525SSSSS -3', 5'- $55255255S8SSSS -3, 5'-
$5525275SSSSSSS -3, 5'- $5225525SSS8SSSS -3, 5'- $52257755SSSSSS -3, 5'-
SSS7SZS7ZSSSSSSS -3, 5'- $575757SSSSSSss -3, 5'- ssssssssssszss -3, 5'-
SZZSSSSSSSSSSS -3, 5'- zSSsSSSSSSSssss -3°, 0 5'- zssssssssssssz -3, en
donde cada "s" representa un enlace internucleésido fosforotioato, cada "o"
representa un enlace internucledsido fosfodiéster, y cada "z" representa un
enlace internucledsido mesil fosforamidato. En ciertas modalidades, los
oligonucledétidos modificados tienen un motivo de enlace internucleésido de
5’- $555555555S000SS -3’, 5'- SSSSSSSSSSS00SSS -3, 5'- SSSSSSSSSSSS00SS -
3’, 5'- 555555555SS00SS -3, 5’- $55555555SSSSSS -3’, 5'- SSS00SSSSSSSSSS -3,
0 5’- sssssssssssoss -3', en donde cada “s” representa un enlace
internucledsido fosforotioato y cada “o0” representa un enlace
internucledsido fosfodiéster. En ciertas modalidades, los oligonucledtidos
modificados tienen un motivo de enlace internucledsido de 5’-
SSSSSSSSSSS00SSS -3, 5'- $5555555SSSS00SS -3, 5'- $55585855SS00SS -3, 5'-
$SSSSSSSSSSSSSS -3, 0 5'- ssssSSSSSSS0sSs -3’, en donde cada “s” representa
un enlace internucledsido fosforotioato y cada “0” representa un enlace

internucledsido fosfodiéster.

. Ciertas longitudes
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[0335] Es posible aumentar o disminuir la longitud de un oligonucleétido sin

eliminar la actividad. Por ejemplo, en Woolf et al. (Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 89:7305-7309, 1992), se analizé una serie de oligonucleotidos con una
longitud de 13-25 nucleobases para determinar su capacidad de inducir la
escision de un ARN diana en un modelo de inyeccion de ovocitos. Los
oligonucledtidos con una longitud de 25 nucleobases con 8 u 11 errores de
emparejamiento de bases cerca de los extremos de los oligonucledétidos
pudieron dirigir una escisidon especifica del ARN diana, aunque en menor
medida que los oligonucledtidos que no contenian errores de
emparejamiento. De manera similar, la escision especifica de la diana se
logré con oligonucleotidos de 13 nucleobases, incluidos aquellos con 1 0 3

errores de emparejamiento.

[0336] En ciertas modalidades, los oligonucledtidos (incluidos los

oligonucledtidos modificados) pueden tener cualquiera de una variedad de
intervalos de longitudes. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos
consisten en nucledsidos enlazados de X a Y, donde X representa el
numero menor de nucledsidos en el intervalo e Y representa el numero
mayor de nucledsidos en el intervalo. En ciertas de tales modalidades, X e
Y se seleccionan cada uno independientemente de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 y 50; siempre que
X<Y. Por ejemplo, en ciertas modalidades, los oligonucleétidos consisten en
12a13,12a14,12a15,12a16,12a17,12a18,12a19,12a 20,12 a
21,12a22,12a23,12a24,12a25,12a26,12a27,12a 28,12 a 29,
12a30,13a14,13a15,13a16,13a17,13a18,13a19,13a 20,13 a
21,13a22,13a23,13a24,13a 25,13 a 26,13 a 27,13 a 28, 13 a 29,
13a30,14 a15,14a16,14a17,14a18,14a 19,14 a20,14a 21, 14 a
22,14 223,14 a24,14a25,14 a 26,14 a 27,14 a 28, 14 a 29, 14 a 30,
15a16,15a17,15a18,15a19,15a20,15a21,15a22,15a23,15a
24,15a25,15a26,15a27,15a28,15a29,15a 30,16 a 17, 16 a 18,
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16a19,16a20,16a21,16a22, 16a23,16a24,16a 25,16 a 26, 16 a
27,16a28,16a29,16a30,17a18,17a 19,17 a 20,17 a 21, 17 a 22,
17a23,17a24,17a25,17a26,17a27,17a28,17a29,17a 30,18 a
19,18a20,18a21,18a22,18a23,18a 24,18 a 25,18 a 26, 18 a 27,
18a28,18a29,18a30,19a20,19a21,19a22,19a23,19a24,19a
25,19a26,19a27,19a28,19a 29, 19 a 30, 20 a 21, 20 a 22, 20 a 23,
20a24,20a25,20a26,20a27,20a28,20a29,20a30,21a22,21a
23,21a24,21a25,21a26,21a27,21a28,21a29,21a30,22a 23,
22a24,22a25,22a26,22a27,22a28,22a29,22a30,23a24,23 a
25,23 a26,23a27,23a28,23a29,23a30,24a25,24a26,24a?27,
24 a28,24a29,24a30,25a26,25a27,25a28,25a29,25a 30,26 a
27,26 a 28,26 a 29, 26 a 30, 27 a 28, 27 a 29, 27 a 30,28 a 29,28 a 30 0

29 a 30 nucleodsidos enlazados.

[0337] En ciertas modalidades, los oligonucledtidos (incluidos los

oligonucledtidos modificados) consisten en 16 nucledsidos enlazados. En
ciertas modalidades, los oligonucledtidos (incluidos los oligonucleétidos
modificados) consisten en 17 nucledsidos enlazados. En ciertas
modalidades, los oligonucledétidos (incluidos los oligonucledtidos
modificados) consisten en 18 nucledsidos enlazados. En ciertas
modalidades, los oligonucledtidos (incluidos los oligonucledtidos
modificados) consisten en 19 nucledsidos enlazados. En ciertas
modalidades, los oligonucledétidos (incluidos los oligonucledtidos

modificados) consisten en 20 nucledsidos enlazados.

D. Ciertos oligonucleétidos modificados

[0338] En ciertas modalidades, las modificaciones anteriores (azucar,

nucleobase, enlace internucledsido) se incorporan a un oligonucleétido
modificado. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos modificados se
caracterizan por sus motivos de modificacién y longitudes totales. En ciertas
modalidades, tales parametros son independientes entre si. Por lo tanto, a

menos que se indique lo contrario, cada enlace internucledsido de un
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oligonucledtido que tiene un motivo de azucar de gapmero puede estar
modificado o no modificado y puede o no seguir el patrén de modificacion
de gapmero de las modificaciones de azucar. Por ejemplo, los enlaces
internucledsidos dentro de las regiones de ala de un gapmero de azucar
pueden ser iguales o diferentes entre si y pueden ser iguales o diferentes
de los enlaces internucledsidos de la region de espacio del motivo de
azucar. Asimismo, tales oligonucleétidos de gapmero de azucar pueden
comprender una o mas nucleobases modificadas independientes del patron
de gapmero de las modificaciones de azucar. A menos que se indique lo
contrario, todas las modificaciones son independientes de la secuencia de

nucleobases.

E. Ciertas poblaciones de oligonucleétidos modificados

[0339] Las poblaciones de oligonucleotidos modificados en las que todos

los oligonucleétidos modificados de la poblaciéon tienen la misma formula
molecular pueden ser poblaciones estereoaleatorias o poblaciones
enriquecidas quiralmente. Todos los centros quirales de todos los
oligonucledtidos modificados son estereoaleatorios en una poblacion
estereoaleatoria. En una poblacién enriquecida quiralmente, al menos un
centro quiral particular no es estereoaleatorio en los oligonucledtidos
modificados de la poblacion. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos
modificados de una poblacion enriquecida quiralmente estan enriquecidos
para restos de azucar 3-D ribosilo, y todos los enlaces internucledsidos
fosforotioato son estereoaleatorios. En ciertas modalidades, los
oligonucledtidos modificados de una poblacién enriquecida quiralmente
estan enriquecidos tanto para restos de azucar 3-D ribosilo como para al
menos un enlace internucledsido fosforotioato particular en una

configuracion estereoquimica particular.

F. Secuencia de nucleobases
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[0340] En ciertas modalidades, los oligonucledtidos (o porciones de estos)
tienen una secuencia de nucleobases que es complementaria a un segundo
oligonucledtido o a un acido nucleico de referencia identificado (o porcion
de este), tal como un acido nucleico diana. En ciertas modalidades, la
secuencia de nucleobases de una region o la longitud completa de un
oligonucledtido es al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al
menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 % o 100 %
complementaria al segundo oligonucleétido o acido nucleico (o porcion de

este) de referencia identificado, tal como un acido nucleico diana.

1. Ciertos compuestos oligoméricos

[0341] En ciertas modalidades, se proporcionan en el presente documento
compuestos oligoméricos que comprenden un oligonucleétido y
opcionalmente uno o mas grupos conjugados y/o grupos terminales. Un
grupo conjugado consiste en un resto conjugado y un enlazador conjugado
que enlaza el resto conjugado al oligonucledtido. Los grupos conjugados
pueden unirse a uno o ambos extremos de un oligonucledtido y/o en
cualquier posicion interna. En ciertas modalidades, los grupos conjugados
se unen a la posicién 2’ de un nucleésido de un oligonucleétido modificado.
En ciertas modalidades, los grupos conjugados se unen a uno o ambos
extremos de un oligonucleétido (tales grupos conjugados también son
grupos terminales). En ciertas de tales modalidades, los grupos conjugados

0 grupos terminales se unen al extremo 3’ y/o 5’ de los oligonucleétidos.

A. Ciertos grupos conjugados

[0342] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos estan unidos
covalentemente a uno o mas grupos conjugados. En ciertas modalidades,
los grupos conjugados modifican una o mas propiedades del

oligonucledtido unido, que incluye, entre otros, la farmacodinamica,
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farmacocinética, estabilidad, unién, absorcién, distribucion tisular,

distribucidn celular, absorcion celular, carga y aclaramiento.

[0343] En ciertas modalidades, la conjugacion de uno o mas restos de

carbohidratos con un oligonucleétido modificado puede alterar una o mas
propiedades del oligonucleétido modificado. En ciertas modalidades, el
resto de carbohidrato se une a una subunidad modificada del
oligonucledtido modificado. Por ejemplo, el azucar ribosa de una o mas
subunidades ribonucleotidicas de un oligonucleétido modificado puede
sustituirse con otro resto, por ejemplo, un portador distinto de carbohidrato
(preferentemente ciclico) al que se une un ligando de carbohidrato. Se hace
referencia en el presente documento a una subunidad de ribonucleétido en
la que se reemplazé de esa forma el azucar ribosa de la subunidad como
una subunidad con modificacién de reemplazo de ribosa (RRMS), la cual es
un resto de azucar modificado. Un portador ciclico puede ser un sistema de
anillo carbociclico, es decir, uno o mas atomos del anillo pueden ser un
heteroatomo, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno, azufre. El portador ciclico
puede ser un sistema de anillo monociclico, o puede contener dos 0 mas
anillos, por ejemplo, anillos fusionados. El portador ciclico puede ser un
sistema de anillo totalmente saturado, o puede contener uno o mas dobles
enlaces. En ciertas modalidades, el oligonucle6tido modificado es un

gapmero.

[0344] En ciertas modalidades, los grupos conjugados confieren una nueva

propiedad al oligonucledétido unido, por ejemplo, fluoréforos o grupos
indicadores que permiten la deteccidn del oligonucleétido. Ciertos grupos
conjugados y restos conjugados se han descrito anteriormente, por
ejemplo: resto de colesterol (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1989, 86, 6553-6556), acido colico (Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem.
Lett., 1994, 4, 1053-1060), un tioéter, por ejemplo, hexil-S-tritiltiol
(Manoharan et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et
al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1993, 3, 2765-2770), un tiocolesterol
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(Oberhauser et al., Nucleic Acids Res., 1992, 20, 533-538), una cadena
alifatica, por ejemplo, residuos de dodecandiol o undecilo (Saison-
Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10, 1111-1118; Kabanov et al., FEBS
Lett., 1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), un
fosfolipido, por ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o 1,2-di-O-hexadecil-rac-
glicero-3-H-fosfonato de trietilamonio (Manoharan et al., Tetrahedron Lett.,
1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucleic Acids Res., 1990, 18, 3777-
3783), una poliamina o una cadena de polietilenglicol (Manoharan et al.,
Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973), o adamantano de acido
acético, un resto de palmitilo (Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995,
1264, 229-237), un resto de octadecilamina o hexilamino-carbonil-
oxicolesterol (Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937),
un grupo tocoferol (Nishina et al., Molecular Therapy Nucleic Acids, 2015, 4,
€220; y Nishina et al., Molecular Therapy, 2008, 16, 734-740), o un grupo
GalNAc (por ejemplo, WO2014/179620).

[0345] En ciertas modalidades, un grupo conjugado consiste en un lipido y
un enlazador conjugado. En ciertas modalidades, un grupo conjugado es un
lipido enlazado fosfato que tiene la siguiente estructura:

w0 0

/P\O )K/\/\/\/\/\/\/\
HO O™ ™Sy

H

1. Restos conjugados

[0346] Los restos conjugados incluyen, entre otros, intercaladores,
moléculas indicadoras, poliaminas, poliamidas, péptidos, carbohidratos (por
ejemplo, GalNAc), anticuerpos, restos de vitaminas, polietilenglicoles,
tioéteres, poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, restos de acido calico,
folato, lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina, antraquinona,
adamantano, acridina, fluoresceinas, rodaminas, cumarinas, fluoréforos y

tintes.
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[0347] En ciertas modalidades, un resto conjugado comprende una

sustancia farmacoldgica activa, por ejemplo, aspirina, warfarina,
fenilbutazona, ibuprofeno, suprofeno, fenbufeno, ketoprofeno, (S)-(+)-
pranoprofeno, carprofeno, dansilsarcosina, acido 2,3,5-triiodobenzoico,
fingolimod, acido flufenamico, acido folinico, una benzotiadiazida, una
clorotiazida, una diazepina, una indometacina, un barbiturico, una
cefalosporina, una sulfamida, un antidiabético, un antibacteriano o un

antibiotico.

[0348] En ciertas modalidades, los restos conjugados se seleccionan de

cualquiera de alquilo C22, alquilo C20, alquilo C16, alquilo C10, alquilo C21,
alquilo C19, alquilo C18, alquilo C17, alquilo C15, alquilo C14, alquilo C13,
alquilo C12, alquilo C11, alquilo C9, alquilo C8, alquilo C7, alquilo C6,
alquilo C5, alquenilo C22, alquenilo C20, alquenilo C16, alquenilo C10,
alquenilo C21, alquenilo C19, alquenilo C18, alquenilo C17, alquenilo C15,
alquenilo C14, alquenilo C13, alquenilo C12, alquenilo C11, alquenilo C9,

alquenilo C8, alquenilo C7, alquenilo C6 o alquenilo C5.

[0349] En ciertas modalidades, los restos conjugados se seleccionan de

cualquiera de alquilo C22, alquilo C20, alquilo C16, alquilo C10, alquilo C21,
alquilo C19, alquilo C18, alquilo C17, alquilo C15, alquilo C14, alquilo C13,
alquilo C12, alquilo C11, alquilo C9, alquilo C8, alquilo C7, alquilo C6 o

alquilo C5, donde la cadena de alquilo tiene uno o mas enlaces insaturados.

2. Enlazadores conjugados

[0350] Los restos conjugados se acoplan a los oligonucledétidos a través de

enlazadores conjugados. En ciertos compuestos oligoméricos, el enlazador
conjugado es un enlace quimico simple (es decir, el resto conjugado se une
directamente a un oligonucleétido a través de un enlace simple). En ciertas
modalidades, el enlazador conjugado comprende una estructura de cadena,
tal como una cadena de hidrocarbilo, o un oligdémero de unidades

repetitivas tales como unidades de etilenglicol, nucledsidos o aminoacidos.
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[0351] En ciertas modalidades, un enlazador conjugado comprende

pirrolidina.

[0352] En ciertas modalidades, un enlazador conjugado comprende uno o

mas grupos seleccionados de alquilo, amino, oxo, amida, disulfuro,
polietilenglicol, éter, tioéter e hidroxilamino. En ciertas de tales
modalidades, el enlazador conjugado comprende grupos seleccionados de
alquilo, amino, oxo, amida y éter. En ciertas modalidades, el enlazador
conjugado comprende grupos seleccionados de grupos alquilo y amida. En
ciertas modalidades, el enlazador conjugado comprende grupos
seleccionados de grupos alquilo y éter. En ciertas modalidades, el
enlazador conjugado comprende al menos un resto de fosforo. En ciertas
modalidades, el enlazador conjugado comprende al menos un grupo
fosfato. En ciertas modalidades, el enlazador conjugado incluye al menos

un grupo enlazador neutro.

[0353] En ciertas modalidades, los enlazadores conjugados, incluidos los

enlazadores conjugados descritos anteriormente, son restos enlazadores
bifuncionales, por ejemplo, los que se sabe en la técnica que son utiles para
unir grupos conjugados a compuestos, tales como los oligonucleétidos que
se proporcionan en el presente documento. En general, un resto de enlace
bifuncional comprende al menos dos grupos funcionales. Uno de los grupos
funcionales se selecciona para unirse a un sitio particular de un compuesto
y el otro se selecciona para unirse a un grupo conjugado. Los ejemplos de
grupos funcionales utilizados en un resto enlazador bifuncional incluyen,
entre otros, electrofilos para hacer reaccion con grupos nucledfilos y
nucleofilos para hacer reaccién con grupos electrofilos. En ciertas
modalidades, los restos enlazadores bifuncionales comprenden uno o mas
grupos seleccionados de amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol, alquilo,

alquenilo y alquinilo.

[0354] Los ejemplos de enlazadores conjugados incluyen, entre otros,

pirrolidina, acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico (ADO), 4-(N-maleimidometil)
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ciclohexano-1-carboxilato de succinimidilo (SMCC) y acido 6-
aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros enlazadores conjugados incluyen,
entre otros, alquilo C1-C1o sustituido o no sustituido, alquenilo C2-C1o
sustituido o no sustituido o alquinilo C2-C1o sustituido o no sustituido, en
donde una lista no limitativa de grupos sustituyentes preferidos incluye
hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol, tioalcoxi,

halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

[0355] En ciertas modalidades, los enlazadores conjugados comprenden 1-

10 nucledsidos enlazadores. En ciertas modalidades, los enlazadores
conjugados comprenden 2-5 nucledsidos enlazadores. En ciertas
modalidades, los enlazadores conjugados comprenden exactamente 3
nucledsidos enlazadores. En ciertas modalidades, los enlazadores
conjugados comprenden el motivo TCA. En ciertas modalidades, tales
nucledsidos enlazadores son nucleésidos modificados. En ciertas
modalidades, tales nucledsidos modificados comprenden un resto de
azucar modificado. En ciertas modalidades, los nucledsidos enlazadores no
estan modificados. En ciertas modalidades, los nucledsidos enlazadores
comprenden una base heterociclica opcionalmente protegida seleccionada
de una purina, purina sustituida, pirimidina o pirimidina sustituida. En ciertas
modalidades, un resto escindible es un nucledsido seleccionado de uracilo,
timina, citosina, 4-N-benzoilcitosina, 5-metilcitosina, 4-N-benzoil-5-
metilcitosina, adenina, 6-N-benzoiladenina, guanina y 2-N-isobutirilguanina.
Normalmente, es conveniente que los nucledsidos enlazadores se escindan
del compuesto oligomérico después de que este llegue a un tejido diana.
Por consiguiente, los nucledsidos enlazadores normalmente se enlazan
entre si y con el resto del compuesto oligomérico a través de enlaces
escindibles. En ciertas modalidades, tales enlaces escindibles son enlaces

fosfodiéster.

[0356] En el presente documento, los nucledsidos enlazadores no se

consideran parte del oligonucleétido. Por consiguiente, en modalidades en
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las que un compuesto oligomérico comprende un oligonucledtido que
consiste en una cantidad o intervalo especificado de nucledsidos enlazados
y/o un porcentaje de complementariedad especificado con respecto a un
acido nucleico de referencia y el compuesto oligomérico comprende
ademas un grupo conjugado que comprende un enlazador conjugado que
comprende nucledsidos enlazadores, esos nucledsidos enlazadores no se
cuentan en la longitud del oligonucledtido y no se utilizan para determinar el
porcentaje de complementariedad del oligonucleétido con respecto al acido
nucleico de referencia. Por ejemplo, un compuesto oligomérico puede
comprender (1) un oligonucledtido modificado que consiste en 8-30
nucledsidos y (2) un grupo conjugado que comprende 1-10 nucledsidos
enlazadores que estan contiguos a los nucledsidos del oligonucleétido
modificado. La cantidad total de nucledsidos enlazados contiguos en tal
compuesto oligomérico es mas de 30. De manera alternativa, un compuesto
oligomérico puede comprender un oligonucledtido modificado que consiste
en 8-30 nucledsidos y ningun grupo conjugado. La cantidad total de
nucledsidos enlazados contiguos en tal compuesto oligomérico no es mas
de 30. A menos que se indique de otro modo, los enlazadores conjugados
comprenden no mas de 10 nucledsidos enlazadores. En ciertas
modalidades, los enlazadores conjugados comprenden no mas de 5
nucledsidos enlazadores. En ciertas modalidades, los enlazadores
conjugados comprenden no mas de 3 nucledsidos enlazadores. En ciertas
modalidades, los enlazadores conjugados no comprenden mas de 2
nucledsidos enlazadores. En ciertas modalidades, los enlazadores

conjugados comprenden no mas de 1 nucledsido enlazador.

[0357] En ciertas modalidades, es conveniente que un grupo conjugado se

escinda del oligonucleétido. Por ejemplo, en ciertas circunstancias, los
compuestos oligoméricos que comprenden un resto conjugado particular
son mejor absorbidos por un tipo de célula particular, pero una vez que el
compuesto oligomérico ha sido absorbido, es conveniente que el grupo
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conjugado se escinda para liberar el oligonucledétido no conjugado u
original. Por lo tanto, ciertos enlazadores conjugados pueden comprender
uno o mas restos escindibles. En ciertas modalidades, un resto escindible
es un enlace escindible. En ciertas modalidades, un resto escindible es un
grupo de atomos que comprende al menos un enlace escindible. En ciertas
modalidades, un resto escindible comprende un grupo de atomos que tiene
uno, dos, tres, cuatro o mas de cuatro enlaces escindibles. En ciertas
modalidades, un resto escindible se escinde selectivamente dentro de una
célula o un compartimento subcelular, tal como un lisosoma. En ciertas
modalidades, un resto escindible se escinde selectivamente mediante

enzimas endogenas, tales como nucleasas.

[0358] En ciertas modalidades, un enlace escindible se selecciona de entre:

una amida, un éster, un éter, uno o ambos ésteres de un fosfodiéster, un
éster de fosfato, un carbamato o un disulfuro. En ciertas modalidades, un
enlace escindible es uno o ambos de los ésteres de un fosfodiéster. En
ciertas modalidades, un resto escindible comprende un fosfato o
fosfodiéster. En ciertas modalidades, el resto escindible es un enlace

fosfato entre un oligonucledtido y un resto conjugado o grupo conjugado.

[0359] En ciertas modalidades, un resto escindible comprende o consiste en

uno o mas nucledsidos enlazadores. En ciertas de tales modalidades, el
uno o mas nucledsidos enlazadores se enlazan entre si y/o con el resto del
compuesto oligomérico a través de enlaces escindibles. En ciertas
modalidades, tales enlaces escindibles son enlaces fosfodiéster no
modificados. En ciertas modalidades, el resto escindible es 2’-
desoxinucledsido que esta unido al nucledsido del extremo 3’ 0 5’ de un
oligonucleétido mediante un enlace internucledsido fosfodiéster y unido
covalentemente al resto del enlazador conjugado o resto conjugado
mediante un enlace fosfato o fosforotioato. En ciertas de tales modalidades,

el resto escindible es 2'-desoxiadenosina.
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[0360] En ciertas modalidades, un grupo conjugado comprende un resto
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dirigido a células. En ciertas modalidades, el resto dirigido a células se
dirige a neuronas. En ciertas modalidades, el resto dirigido a células se
dirige a un receptor neurotransmisor. En ciertas modalidades, el resto
dirigido a células se dirige a un transportador neurotransmisor. En ciertas
modalidades, el resto dirigido a células se dirige a un transportador GABA.
Ver, por ejemplo, WO 2011/131693, WO 2014/064257.

[0361] En ciertas modalidades, los grupos conjugados comprenden restos

dirigidos a células que tienen afinidades por el receptor de transferrina (TfR)
(también denominado en el presente documento TfR1y CD71). En ciertas
modalidades, un grupo conjugado descrito en el presente documento
comprende un anticuerpo anti-TfR1 o un fragmento de este. En ciertas
modalidades, el grupo conjugado comprende una proteina o péptido capaz
de unirse a TfR1. En ciertas modalidades, el grupo conjugado comprende
un aptamero capaz de unirse a TfR1. En ciertas modalidades, el anticuerpo
anti-TfR1 o fragmento de este puede ser cualquiera conocido en la técnica
incluidos, entre otros, los descritos en WO1991/004753; W02013/103800;
W02014/144060; WO2016/081643; W0O2016/179257; WO2016/207240;
WO02017/221883; W0O2018/129384; W0O2018/124121; W0O2019/151539;
W02020/132584; W0O2020/028864; US 7,208,174; US 9,034,329; y US
10,550,188. En ciertas modalidades, un fragmento de un anticuerpo anti-
TfR1 es F(ab')2, Fab, Fab', Fv o scFv.

[0362] En ciertas modalidades, el grupo conjugado comprende una proteina

o péptido capaz de unirse a TfR1. En ciertas modalidades, la proteina o el
péptido capaz de unirse a TfR1 puede ser cualquiera conocido en la
técnica, incluidos, entre otros, los descritos en W02019/140050;
W02020/037150; W0O2020/124032; y US 10,138,483.

[0363] En ciertas modalidades, el grupo conjugado comprende un aptamero

capaz de unirse a TfR1. En ciertas modalidades, el aptamero capaz de
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unirse a TfR1 puede ser cualquiera conocido en la técnica, incluidos, entre
otros, los descritos en WO2013/163303; WO2019/033051; y
W02020/245198.

B. Ciertos grupos terminales

[0364] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden
uno o0 mas grupos terminales. En ciertas de tales modalidades, los
compuestos oligoméricos comprenden un 5’-fosfato estabilizado. Los 5’-
fosfatos estabilizados incluyen, entre otros, 5’-fosfonatos, que incluyen,
entre otros, 5’-vinilfosfonatos. En ciertas modalidades, los grupos terminales
comprenden uno o mas restos de azucar abasicos y/o nucledsidos
invertidos. En ciertas modalidades, un grupo terminal comprende un resto
de azucar abasico invertido. En ciertas modalidades, el resto de azucar
abasico invertido puede estar unido ademas a un grupo conjugado. En
ciertas modalidades, los grupos terminales comprenden uno o mas
nucledsidos enlazados en 2’ o restos de azucar. En ciertas de tales
modalidades, el grupo enlazado en 2’ es un resto de azucar abasico. Tales
restos de azucares abasicos terminales pueden unirse a uno o ambos

extremos de un oligonucledtido.

1. Actividad antisentido

[0365] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos son capaces
de hibridarse con un acido nucleico diana, lo que produce al menos una
actividad antisentido. En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico
forma un duplex oligomérico con un segundo compuesto oligomérico que
comprende una secuencia de nucleobases complementaria. Tales
compuestos oligoméricos y duplex oligoméricos son compuestos
antisentido. En ciertas modalidades, se considera que los compuestos
antisentido tienen actividad antisentido cuando reducen o inhiben la

cantidad o actividad de un acido nucleico diana en 50 % o mas en el



10

15

20

25

30

93

ensayo in vitro estandar. En ciertas modalidades, los compuestos
antisentido afectan selectivamente a uno o mas acidos nucleicos diana.
Tales compuestos antisentido comprenden una secuencia de nucleobases
que se hibrida con uno o mas acidos nucleicos diana, lo cual produce una o
mas actividades antisentido deseadas y no se hibrida con uno o mas acidos
nucleicos no diana o no se hibrida con uno o0 mas acidos nucleicos no diana
de manera tal que se produzca una actividad antisentido importante no

deseada.

[0366] En ciertas actividades antisentido, la hibridacién de un compuesto

antisentido con un acido nucleico diana produce la incorporacion de una
proteina que escinde el acido nucleico diana. Por ejemplo, ciertos
compuestos antisentido dan lugar a la escision del acido nucleico diana
mediada por la ARNasa H. La ARNasa H es una endonucleasa celular que
escinde la cadena de ARN de un duplex ARN:ADN. EI ADN de tal duplex
ARN:ADN no tiene por qué ser ADN no modificado. En ciertas modalidades,
se describen en el presente documento compuestos antisentido que son
suficientemente “similares al ADN” para generar actividad de ARNasa H. En
ciertas modalidades, se tolera uno o mas nucledsidos no similares al ADN

en el espacio de un gapmero.

[0367] En ciertas actividades antisentido, un compuesto antisentido o una

porcion de un compuesto antisentido se carga en un complejo de
silenciamiento inducido por ARN (RISC), lo cual produce en ultima instancia
la escisién del acido nucleico diana. Por ejemplo, ciertos compuestos
antisentido producen la escision del acido nucleico diana mediante
Argonauta. Los compuestos antisentido que se cargan en RISC son
agentes de ARNi. Los agentes de ARNi pueden ser bicatenarios (ARNip o

ARNibc) o monocatenarios (ARNimc).

[0368] En ciertas modalidades, la hibridacién de un compuesto antisentido

con un acido nucleico diana no produce la incorporacion de una proteina

que escinda ese acido nucleico diana. En ciertas modalidades, la
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hibridacion del compuesto antisentido con el acido nucleico diana produce
la alteracidén del empalme del acido nucleico diana. En ciertas modalidades,
la hibridacion de un compuesto antisentido con un acido nucleico diana
produce la inhibicion de una interaccion de unidn entre el acido nucleico
diana y una proteina u otro acido nucleico. En ciertas modalidades, la
hibridacién de un compuesto antisentido con un acido nucleico diana
produce una alteracién de la traduccion del acido nucleico diana.

[0369] Las actividades antisentido pueden observarse de manera directa o
indirecta. En ciertas modalidades, la observacién o deteccidon de una
actividad antisentido implica la observacion o deteccion de un cambio en
una cantidad de un acido nucleico diana o proteina codificada por tal acido
nucleico diana, un cambio en la relacién de variantes de empalme de un

acido nucleico o proteina y/o un cambio fenotipico en una célula o sujeto.

V. Ciertos acidos nucleicos diana

[0370] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o
consisten en un oligonucleétido que comprende una regién que es
complementaria a un acido nucleico diana. En ciertas modalidades, el acido
nucleico diana es una molécula de ARN endogena. En ciertas modalidades, el
acido nucleico diana codifica una proteina. En ciertas de tales modalidades, el
acido nucleico diana se selecciona de: un ARNm maduro y un pre-ARNm,
incluidas regiones intronicas, exonicas y no traducidas. En ciertas
modalidades, el ARN diana es un ARNm maduro. En ciertas modalidades, el
acido nucleico diana es un pre-ARNm. En ciertas modalidades, la regién diana
esta completamente dentro de un intrén. En ciertas modalidades, la region
diana abarca una union intron/exén. En ciertas modalidades, la region diana
esta al menos 50 % dentro de un intron. En ciertas modalidades, el acido
nucleico diana es el producto transcripcional de ARN de un retrogén. En ciertas

modalidades, el acido nucleico diana es un ARN no codificante. En ciertas
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modalidades, el ARN diana no codificante se selecciona de un ARN no

codificante largo, un ARN no codificante corto, una molécula de ARN intrénico.
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A. Complementariedad/errores de emparejamiento con respecto al

acido nucleico diana y complementariedad de duplex

[0371] En ciertas modalidades, los oligonucledtidos son complementarios al
acido nucleico diana en toda la longitud del oligonucleétido. En ciertas
modalidades, los oligonucledétidos son 99 %, 95 %, 90 %, 85 % u 80 %
complementarios respecto al acido nucleico diana. En ciertas
modalidades, los oligonucleétidos son al menos 80 % complementarios
al acido nucleico diana en toda la longitud del oligonucledtido y
comprenden una region que es 100 % o totalmente complementaria a
un acido nucleico diana. En ciertas modalidades, la region de
complementariedad total es de una longitud de 6 a 20, de 10 a 18 o de

18 a 20 nucleobases.

[0372] Es posible introducir errores de emparejamiento de bases sin

eliminar la actividad. Por ejemplo, Gautschi et al (J. Natl. Cancer Inst.
93:463-471, marzo de 2001) demostraron la capacidad de un
oligonucleétido que tiene 100 % de complementariedad con el ARNm de
bcl-2 y presenta 3 errores de emparejamiento con el ARNm de bcl-xL para
reducir la expresion tanto de bcl-2 como de bcl-xL in vitro e in vivo. Ademas,
este oligonucledtido demostrd tener una potente actividad antitumoral in
vivo. Maher y Dolnick (Nucleic Acids Res. 16:3341-3358, 1988) analizaron
una serie de oligonucledtidos en tdndem de 14 nucleobases, y
oligonucledtidos de 28 y 42 nucleobases que comprendian la secuencia de
dos o tres de los oligonucledétidos en tandem, respectivamente, para
determinar su capacidad para detener la traduccién de DHFR humano en
un ensayo de reticulocitos de conejo. Cada uno de los tres oligonucledtidos
de 14 nucleobases por si solo fue capaz de inhibir la traduccion, aunque en

un nivel menor que los oligonucleoétidos de 28 o 42 nucleobases.
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[0373] En ciertas modalidades, los oligonucleétidos comprenden una o mas

nucleobases con errores de emparejamiento respecto al acido nucleico
diana. En ciertas modalidades, se reduce la actividad antisentido contra la
diana por ese error de emparejamiento, pero la actividad contra un
elemento no diana se reduce en mayor medida. Por lo tanto, en ciertas

modalidades, se mejora la selectividad del oligonucleaotido.

[0374] En ciertas modalidades, un error de emparejamiento se posiciona

especificamente dentro de un oligonucleétido que tiene un motivo de
gapmero. En ciertas modalidades, el error de emparejamiento esta en la
posicion 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 desde el extremo 5’ de la region del espacio.
En ciertas modalidades, el error de emparejamiento esta en la posicion 9, 8,
7,6,5,4, 3, 2, 1desde el extremo 3’ de la region del espacio. En ciertas
modalidades, el error de emparejamiento esta en la posicion 1, 2,3 04
desde el extremo 5’ de la region del ala. En ciertas modalidades, el error de
emparejamiento esta en la posicion 4, 3, 2, o 1 desde el extremo 3' de la
region del ala.

B. SNP rs7685686 de HTT

[0375] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos descritos en el

presente documento comprenden o consisten en un oligonucleétido que
comprende una region que es complementaria a un acido nucleico
diana, en donde el acido nucleico diana es HTT que comprende SNP
rs7685686. En cada una de las modalidades descritas anteriormente,
los compuestos oligoméricos se dirigen selectivamente al acido nucleico
de HTT que comprende SNP rs7685686. En ciertas modalidades, los
compuestos oligoméricos descritos en el presente documento se dirigen
selectivamente al acido nucleico de HTT que comprende SNP
rs7685686 sobre HTT natural o sobre un acido nucleico no diana tal
como BMPR1. En ciertas modalidades, la diferencia en la selectividad
de los compuestos oligoméricos para dirigirse al acido nucleico de HTT
que comprende SNP rs7685686 sobre HTT natural es de al menos 10
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veces. En ciertas modalidades, la diferencia en la selectividad de los
compuestos oligoméricos para dirigirse al acido nucleico de HTT que
comprende SNP rs7685686 sobre BMPR1 es de al menos 10 veces. En
ciertas modalidades, el acido nucleico de HTT que comprende SNP
rs7685686 tiene la secuencia establecida en SEQ ID NO: 1 (nim. de
acceso GENBANK NT_006081.18, truncado de los nucledtidos 1566000
a 1768000). En ciertas modalidades, poner en contacto una célula con
un compuesto oligomérico descrito en el presente documento que es
complementario a SEQ ID NO: 1 reduce selectivamente la cantidad de
ARN de HTT que comprende SNP rs7685686, y en ciertas modalidades,
reduce la cantidad de proteina mHTT. En ciertas modalidades, el
compuesto oligomérico consiste en un oligonucleétido modificado. En
ciertas modalidades, el compuesto oligomérico consiste en un
oligonucledétido modificado y un grupo conjugado. En ciertas
modalidades, la cantidad del acido nucleico de HTT natural no se reduce
por un compuesto oligomérico descrito en el presente documento. En
ciertas modalidades, la cantidad de proteina HTT natural no se reduce
por un compuesto oligomérico descrito en el presente documento. En
ciertas modalidades, la cantidad de un acido nucleico no diana tal como
BMPR1 no se reduce por un compuesto oligomérico descrito en el
presente documento. En ciertas modalidades, la cantidad de ARN de
BMPR1 no se reduce por un compuesto oligomeérico descrito en el
presente documento.

En ciertas modalidades, poner en contacto una célula con un

compuesto oligomérico descrito en el presente documento que es

complementario a SEQ ID NO: 1 reduce selectivamente la cantidad de ARN

de HTT que comprende SNP rs7685686 en una célula. En ciertas

modalidades, poner en contacto una célula con un compuesto oligomérico

descrito en el presente documento que es complementario a SEQ ID NO: 1

reduce la cantidad de proteina mHTT en la célula. En ciertas modalidades,
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la célula esta in vitro. En ciertas modalidades, la célula esta en un sujeto.
En ciertas modalidades, el compuesto oligomérico consiste en un
oligonucledtido modificado. En ciertas modalidades, poner en contacto una
célula en un sujeto con un compuesto oligomérico descrito en el presente
documento que es complementario a SEQ ID NO: 1 mejora uno o mas
sintomas o caracteristicas de la enfermedad de Huntington. En ciertas
modalidades, el uno o mas sintomas o caracteristicas incluyen atrofia
cerebral, atrofia muscular, degeneracion nerviosa, movimientos
incontrolados, convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de memoria o

depresion.

[0377] En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el

presente documento que es complementario a SEQ ID NO: 1 es capaz de
reducir la cantidad de ARN de HTT que comprende SNP rs7685686 in vitro
en al menos 10 %, al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al
menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90
% cuando se administra de acuerdo con el ensayo in vitro estandar. En
ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el presente
documento que es complementario a SEQ ID NO: 1 es capaz de reducir la
cantidad de ARN de HTT que comprende SNP rs7685686 in vivo en al
menos 10 %, al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50
%, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 % cuando
se administra de acuerdo con el ensayo in vivo estandar. En ciertas
modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el presente documento
que es complementario a SEQ ID NO: 1 es capaz de reducir la cantidad de
proteina mHTT in vitro en al menos 10 %, al menos 20 %, al menos 30 %,
al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos 70 %, al menos
80 % o al menos 90 % cuando se administra de acuerdo con el ensayo in
vitro estandar. En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito
en el presente documento que es complementario a SEQ ID NO: 1 es
capaz de reducir la cantidad de proteina mHTT in vivo en al menos 10 %, al
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menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60
%, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 % cuando se administra
de acuerdo con el ensayo in vivo estandar. En ciertas modalidades, un
compuesto oligomérico descrito en el presente documento que es
complementario a SEQ ID NO: 1 es capaz de reducir la cantidad de ARN de
HTT que comprende SNP rs7685686 en la célula de un sujeto en al menos
10 %, al menos 20 %, al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al
menos 60 %, al menos 70 %, al menos 80 % o al menos 90 %. En ciertas
modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el presente documento
que es complementario a SEQ ID NO: 1 es capaz de reducir la cantidad de
proteina mHTT en la célula de un sujeto en al menos 10 %, al menos 20 %,
al menos 30 %, al menos 40 %, al menos 50 %, al menos 60 %, al menos

70 %, al menos 80 % o al menos 90 %.

C. Ciertos acidos nucleicos diana en ciertos tejidos

[0378] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos comprenden o
consisten en un oligonucleotido que comprende una regidén que es
complementaria a un acido nucleico diana, en donde el acido nucleico
diana se expresa en un tejido farmacolégicamente pertinente. En ciertas
modalidades, el tejido farmacolégicamente pertinente son las células y
tejidos que comprenden el sistema nervioso central (SNC). Tales tejidos
incluyen el cerebro y la médula espinal. En ciertas modalidades, los
tejidos farmacoldgicamente pertinentes incluyen la corteza, la sustancia
negra, el cuerpo estriado, incluidos el caudado y el putamen, el globo
palido, el talamo, el cerebelo, el complejo amigdalino, el mesencéfalo y
el tronco encefalico. En ciertas modalidades, las células son células
cerebrales. En ciertas modalidades, las células incluyen neuronas y
células gliales. En ciertas modalidades, las células gliales incluyen

astrocitos, células microgliales y oligodendrocitos.
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V. Ciertos métodos y usos

[0379] Ciertas modalidades proporcionadas en el presente documento se
relacionan con métodos para reducir o inhibir la expresién o actividad del acido
nucleico de HTT que comprende SNP rs7685686, que puede ser util para
tratar, prevenir o mejorar la enfermedad de Huntington en un sujeto. En ciertas
modalidades, un método comprende administrar a un sujeto un compuesto
oligomérico, un oligonucleotido modificado, un duplex oligomérico o un agente
antisentido, cualquiera de los cuales tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a una region de acido nucleico de HTT que comprende SNP
rs7685686. En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado, el duplex
oligomérico o el agente antisentido se dirigen a SNP rs7685686. En ciertas
modalidades, el sujeto tiene o esta en riesgo de desarrollar enfermedad de
Huntington. En ciertas modalidades, el sujeto tiene enfermedad de Huntington.
[0380] En ciertas modalidades, un método para tratar la enfermedad de
Huntington comprende administrar a un sujeto un compuesto oligomérico,
un oligonucledtido modificado, un duplex oligomérico o un agente
antisentido, cualquiera de los cuales tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a una regién de acido nucleico de HTT que comprende
SNP rs7685686. En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado, el
duplex oligomérico o el agente antisentido se dirigen a SNP rs7685686. En
ciertas modalidades, el sujeto tiene o esta en riesgo de desarrollar
enfermedad de Huntington. En ciertas modalidades, el sujeto tiene
enfermedad de Huntington. En ciertas modalidades, se mejora al menos un
sintoma o caracteristica de la enfermedad de Huntington. En ciertas
modalidades, el al menos un sintoma o caracteristica es atrofia cerebral,
atrofia muscular, degeneracion nerviosa, movimientos incontrolados,
convulsiones, temblores, ansiedad, pérdida de memoria o depresion.

[0381] En ciertas modalidades, un método para reducir la expresion de
acido nucleico de HTT que comprende SNP rs7685686, por ejemplo ARN
de HTT que comprende SNP rs7685686, o para reducir la expresion de
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proteina mHTT en una célula comprende poner en contacto la célula con un
compuesto oligomérico, un oligonucleétido modificado, un duplex
oligomérico, o un agente antisentido, cualquiera de los cuales tiene una
secuencia de nucleobases complementaria a una region de acido nucleico
de HTT que comprende SNP rs7685686. En ciertas modalidades, el
oligonucledtido modificado, el duplex oligomérico o el agente antisentido se
dirigen a SNP rs7685686. En ciertas modalidades, el sujeto tiene o esta en
riesgo de desarrollar enfermedad de Huntington. En ciertas modalidades, el
sujeto tiene enfermedad de Huntington. En ciertas modalidades, la célula es
una célula cerebral. En ciertas modalidades, la célula es una neurona. En
ciertas modalidades, la célula es una célula glial, por ejemplo, un astrocito,
una célula microglial o un oligodendrocito. En ciertas modalidades, la célula
es una célula humana.

[0382] Ciertas modalidades se refieren a un compuesto oligomérico, un
oligonucledtido modificado, un duplex oligomérico o un agente antisentido,
cualquiera de los cuales tiene una secuencia de nucleobases
complementaria a una regién de acido nucleico de HTT que comprende
SNP rs7685686 para su uso en el tratamiento de la enfermedad de
Huntington o para su uso en la fabricacion de un medicamento para tratar la
enfermedad de Huntington.

[0383] En cualquiera de los métodos o usos descritos en el presente
documento, el compuesto oligomérico, el oligonucleétido modificado, el
duplex oligomérico o el agente antisentido puede ser cualquiera de los

descritos en el presente documento.

VI. Ciertas composiciones farmacéuticas

[0384] En ciertas modalidades, se describen en el presente documento
composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos
oligoméricos. En ciertas modalidades, el uno 0 mas compuestos oligoméricos

consisten cada uno en un oligonucleétido modificado. En ciertas modalidades,
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la composicion farmacéutica comprende un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable. En ciertas modalidades, una composicion
farmacéutica comprende o consiste en una solucion salina estéril y uno o mas
compuestos oligoméricos. En ciertas modalidades, la solucién salina estéril es
solucién salina de calidad farmacéutica. En ciertas modalidades, una
composicidén farmacéutica comprende o consiste en uno o0 mas compuestos
oligoméricos y agua estéril. En ciertas modalidades, el agua estéril es agua de
calidad farmacéutica. En ciertas modalidades, una composicién farmacéutica
comprende o consiste en uno 0 mas compuestos oligoméricos y solucion salina
amortiguada con fosfato (PBS). En ciertas modalidades, la PBS estéril es PBS
de calidad farmacéutica. En ciertas modalidades, una composicion
farmacéutica comprende o consiste en uno o mas compuesto oligomérico y
liquido cefalorraquideo artificial ("CSF artificial" o "aCSF"). En ciertas

modalidades, el liquido cefalorraquideo artificial es de calidad farmacéutica.

[0385] En ciertas modalidades, una composicion farmacéutica

comprende un oligonucle6tido modificado y liquido cefalorraquideo artificial
(aCSF). En ciertas modalidades, una composicion farmacéutica consiste en
un oligonucledétido modificado y liquido cefalorraquideo artificial. En ciertas

modalidades, una composicion farmacéutica consiste esencialmente en un

oligonucledétido modificado y liquido cefalorraquideo artificial. En ciertas

modalidades, el liquido cefalorraquideo artificial es de calidad farmacéutica.

[0386] En ciertas modalidades, el aCSF comprende cloruro de sodio,

cloruro de potasio, fosfato de dihidrégeno de sodio dihidratado, fosfato de
sodio dibasico anhidro, cloruro de calcio dihidratado y cloruro de magnesio
hexahidratado. En ciertas modalidades, el pH de una solucién de aCSF se
modula con un agente adecuado de ajuste del pH, por ejemplo, con acidos
tales como acido clorhidrico y alcalis tales como hidréxido de sodio, a un

intervalo de aproximadamente 7,1-7,3, o a aproximadamente 7,2.

[0387] En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas

comprenden uno 0 mas compuesto oligomérico y uno o mas excipientes. En
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ciertas modalidades, los excipientes se seleccionan de agua, soluciones
salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de
magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y

polivinilpirrolidona.

[0388] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos pueden

mezclarse con sustancias inertes y/o activas farmacéuticamente aceptables
para la preparacion de formulaciones o composiciones farmaceéuticas. Las
composiciones y los métodos para la formulacion de composiciones
farmacéuticas dependen de diversos criterios, que incluyen, entre otros, la

via de administracion, el alcance de la enfermedad o la dosis a administrar.

[0389] En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto oligomérico abarcan cualesquiera sales
farmacéuticamente aceptables del compuesto oligomérico, ésteres del
compuesto oligomérico o sales de tales ésteres. En ciertas modalidades, las
composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos oligoméricos
que comprenden uno o mas oligonucledtidos, tras su administracion a un
sujeto, que incluye un ser humano, son capaces de proporcionar (directa o
indirectamente) el metabolito biolégicamente activo o residuo de este. Por
consiguiente, por ejemplo, la descripcion también se dirige a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos oligoméricos, profarmacos,
sales farmacéuticamente aceptables de tales profarmacos, y otros
bioequivalentes. En ciertas modalidades, las sales farmacéuticamente
aceptables comprenden sales inorganicas, tales como sales inorganicas
monovalentes o divalentes. Las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas incluyen, entre otras, sales de sodio, potasio, calcio y magnesio.
En ciertas modalidades, los profarmacos comprenden uno o mas grupos
conjugados unidos a un oligonucleétido, en donde el grupo conjugado es

escindido por nucleasas enddgenas dentro del cuerpo.

[0390] En ciertas modalidades, los compuestos oligoméricos se liofilizan

y aislan como sales de sodio. En ciertas modalidades, la sal de sodio de un
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compuesto oligomérico se mezcla con un diluyente farmacéuticamente
aceptable. En ciertas modalidades, el diluyente farmacéuticamente
aceptable comprende solucion salina estéril, agua estéril, PBS o aCSF. En
ciertas modalidades, la sal de sodio de un compuesto oligomérico se
mezcla con PBS. En ciertas modalidades, la sal de sodio de un compuesto

oligomérico se mezcla con aCSF.

[0391] Los restos lipidicos se han utilizado en terapias de acidos

nucleicos en una variedad de métodos. En ciertos de tales métodos, el
acido nucleico, tal como un compuesto oligomérico, se introduce en
liposomas o lipoplejos preformados de mezclas de lipidos cationicos y
lipidos neutros. En ciertos métodos, se forman complejos de ADN con
lipidos mono- o policatiénicos sin la presencia de un lipido neutro. En
ciertas modalidades, se selecciona un resto lipidico para aumentar la
distribucion de un agente farmacéutico en una célula o tejido particular. En
ciertas modalidades, se selecciona un resto lipidico para aumentar la
distribucion de un agente farmacéutico al tejido graso. En ciertas
modalidades, se selecciona un resto lipidico para aumentar la distribucion

de un agente farmacéutico en el tejido muscular.

[0392] En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas

comprenden un sistema de administracion. Los ejemplos de sistemas de
administracion incluyen, entre otros, liposomas y emulsiones. Ciertos
sistemas de administracion son utiles para preparar ciertas composiciones
farmacéuticas, incluidas las que comprenden compuestos hidrofobos. En
ciertas modalidades, se utilizan ciertos disolventes organicos tales como

dimetilsulféxido.

[0393] En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas

comprenden una o mas moléculas de administracién especificas para
tejidos disefiadas para administrar el uno o mas agentes farmacéuticos de

la presente invencion a tipos de células o tejidos especificos. Por ejemplo,
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en ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas incluyen

liposomas recubiertos con un anticuerpo especifico para tejidos.

[0394] En ciertas modalidades, las composiciones farmacéuticas

comprenden un sistema de codisolventes. Algunos de estos sistemas de
codisolventes incluyen, por ejemplo, alcohol bencilico, un tensioactivo no
polar, un polimero organico miscible en agua y una fase acuosa. En ciertas
modalidades, tales sistemas de codisolventes se utilizan para compuestos
hidréfobos. Un ejemplo no limitativo de tal sistema de codisolventes es el
sistema de codisolventes de VPD, que es una solucién de etanol absoluto
que comprende 3 % p/v de alcohol bencilico, 8 % p/v del tensioactivo no
polar Polisorbato 80™ y 65 % p/v de polietilenglicol 300. Las proporciones
de tales sistemas de codisolventes pueden variar de manera considerable
sin alterar significativamente sus caracteristicas de toxicidad y solubilidad.
Ademas, puede variarse la identidad de los componentes del codisolvente:
por ejemplo, pueden utilizarse otros tensioactivos en lugar de Polisorbato
80™; puede variarse el tamafio de fraccidén de polietilenglicol; otros
polimeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo,
polivinilpirrolidona; y otros azucares o polisacaridos pueden sustituir a la

dextrosa.

[0395] En ciertas modalidades, se preparan composiciones

farmacéuticas para administracion oral. En ciertas modalidades, las
composiciones farmacéuticas se preparan para administracion bucal. En
ciertas modalidades, se prepara una composicion farmacéutica para
administracion mediante inyeccidn (por ejemplo, intravenosa, subcutanea,
intramuscular, intratecal (IT), intracerebroventricular (ICV), etc.). En ciertas
de tales modalidades, una composicién farmacéutica comprende un
portador y se formula en una solucién acuosa, tal como agua o
amortiguadores fisioldgicamente compatibles, tales como una solucion de
Hanks, una solucién de Ringer o un amortiguador de solucion salina

fisioldgica. En ciertas modalidades, se incluyen otros ingredientes (por
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ejemplo, ingredientes que ayudan en la solubilidad o sirven como
conservantes). En ciertas modalidades, las suspensiones inyectables se
preparan mediante el uso de portadores liquidos adecuados, agentes de
suspension y similares. Ciertas composiciones farmacéuticas para
inyeccion se presentan en forma farmacéutica unitaria, por ejemplo, en
ampollas o en recipientes de multiples dosis. Ciertas composiciones
farmacéuticas inyectables son suspensiones, soluciones o emulsiones en
vehiculos oleosos 0 acuosos, y pueden contener agentes formuladores
tales como agentes de suspension, estabilizadores y/o dispersantes.
Ciertos disolventes adecuados para su uso en composiciones
farmacéuticas inyectables incluyen, entre otros, disolventes lipofilicos y
aceites grasos, tales como aceite de sésamo, ésteres sintéticos de acidos

grasos, tales como oleato de etilo o triglicéridos, y liposomas.

[0396] En ciertas condiciones, ciertos compuestos descritos en el

presente documento actuan como acidos. Si bien tales compuestos pueden
dibujarse o describirse en forma protonada (&cido libre) o ionizados y en
asociacion con una forma catiénica (sal), las soluciones acuosas de tales
compuestos existen en equilibrio entre tales formas. Por ejemplo, un enlace
fosfodiéster de un oligonucledtido en solucion acuosa existe en equilibrio
entre las formas de acido libre, anién y sal. A menos que se indique lo
contrario, se pretende que los compuestos descritos en el presente
documento incluyan todas estas formas. Ademas, ciertos oligonucleétidos
tienen varios de estos enlaces, cada uno de los cuales esta en equilibrio.
Por lo tanto, los oligonucleétidos en solucion existen en un conjunto de
formas en multiples posiciones todas en equilibrio. Se pretende que el
término “oligonucledtido” incluya todas estas formas. Las estructuras
dibujadas representan necesariamente una forma unica. No obstante, a
menos que se indique lo contrario, tales dibujos también pretenden incluir
las formas correspondientes. En el presente documento, una estructura que

representa el acido libre de un compuesto seguido del término "o una sal
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farmacéuticamente aceptable de este" incluye expresamente todas las
formas que puedan estar total o parcialmente protonadas/desprotonadas/en
asociaciéon con un catidén o una combinacion de cationes. En ciertas
modalidades, se identifica uno 0 mas cationes especificos. Los cationes
incluyen, entre otros, sodio, potasio, calcio y magnesio. En ciertas
modalidades, una estructura que represente el acido libre de un compuesto
seguido del término "o una sal farmacéuticamente aceptable de este"
incluye expresamente todas las formas que puedan estar total o
parcialmente protonadas/desprotonadas/en asociacién con uno o mas

cationes seleccionados de sodio, potasio, calcio y magnesio.

[0397] En ciertas modalidades, los oligonucled6tidos o compuestos

oligomeéricos modificados estan en una solucién acuosa con sodio. En
ciertas modalidades, los oligonucledtidos o compuestos oligoméricos
modificados estan en una soluciéon acuosa con potasio. En ciertas
modalidades, los oligonucleotidos modificados o los compuestos
oligoméricos estan en PBS. En ciertas modalidades, los oligonucleétidos o
compuestos oligoméricos modificados estan en agua. En ciertas de tales
modalidades, el pH de la solucion se ajusta con NaOH y/o HCI para lograr

un pH deseado.

[0398] En el presente documento se describen ciertas dosis especificas.

Una dosis puede estar en forma de una unidad de dosificacion. Para mayor
claridad, una dosis (o unidad de dosificacién) de un oligonucleétido
modificado o un compuesto oligomérico en miligramos indica la masa de la
forma acida libre del oligonucleétido o compuesto oligomérico modificado.
Como se describié anteriormente, en solucion acuosa, el acido libre esta en
equilibrio con las formas anidnica y salina. Sin embargo, con el fin de
calcular la dosis, se supone que el oligonucledtido o compuesto oligomérico
modificado existe como un acido libre anhidro, libre de acetato de sodio,

libre de disolventes.
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[0399] En ciertas modalidades, cuando un oligonucleé6tido modificado o
un compuesto oligomérico esta en una solucion que comprende sodio (por
ejemplo, solucion salina), el oligonucleétido modificado o compuesto
oligomérico puede estar parcial o totalmente desprotonado y en asociacion
con iones de sodio. Sin embargo, la masa de los protones se tiene en
cuenta para el peso de la dosis, y la masa de los iones de sodio no se tiene
en cuenta para el peso de la dosis. Por lo tanto, por ejemplo, una dosis, o
unidad de dosificacion, de 10 mg del compuesto num. 1625897 equivale al
numero de moléculas totalmente protonadas que pesan 10 mg. Esto
equivaldria a 10,59 mg del compuesto num. 1625897 sodado anhidro, libre
de disolventes y libre de acetato de sodio.

[0400] En ciertas modalidades, cuando un oligonucledtido o compuesto
oligomérico modificado esta en una solucién, tal como aCSF, que
comprende sodio, potasio, calcio y magnesio, el oligonucleétido modificado
o compuesto oligomérico puede estar parcial o totalmente desprotonado y
en asociacion con sodio, potasio, calcio y/o magnesio. Sin embargo, la
masa de los protones se tiene en cuenta para el peso de la dosis, y la masa
de los iones de sodio, potasio, calcio y magnesio no se tiene en cuenta para
el peso de la dosis.

[0401] En ciertas modalidades, cuando un compuesto oligomérico
comprende un grupo conjugado, la masa del grupo conjugado puede
incluirse en el calculo de la dosis de tal compuesto oligomérico. Si el grupo
conjugado también tiene un acido, también se supone que el grupo

conjugado esta totalmente protonado con el fin de calcular la dosis.

VII. Ciertos compuestos oligoméricos

[0402] En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el presente
documento comprende un oligonucledétido modificado que consiste en 12 a 30
nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobases del
oligonucledétido modificado comprende al menos 12, al menos 13, al menos 14,
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al menos 15, al menos 16 o al menos 17 nucleobases contiguas de cualquiera

de las secuencias de nucleobases de SEQ ID NO: 14, 15y 18-24. En ciertas

de tales modalidades, el oligonucle6tido modificado comprende al menos una
modificacion seleccionada de un resto de azucar modificado y un enlace
internucledsido modificado. En ciertas modalidades, el compuesto oligomérico
comprende un grupo conjugado. En ciertas modalidades, el compuesto
oligomérico no comprende un grupo conjugado. En ciertas modalidades, el
compuesto oligomérico comprende un grupo terminal. En ciertas modalidades,
el compuesto oligomérico no comprende un grupo terminal.

[0403] En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el
presente documento comprende un oligonucleétido modificado que consiste
en 12 a 30 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobases
del oligonucleétido modificado comprende al menos 12, al menos 13, al
menos 14, al menos 15, al menos 16 o 17 nucleobases contiguas de 5'-
ATTGTCATCACCAGAAA -3’ (SEQ ID NO: 14). En ciertas modalidades, el
oligonucledtido modificado comprende al menos una modificacion
seleccionada de un resto de azucar modificado y un enlace internucledsido
modificado. En ciertas modalidades, el resto de aztcar modificado es un
resto de azucar modificado no biciclico seleccionado de un resto de azucar
2'-MOE, un resto de azucar 2'-OMe, un resto de azucar cEt, y un resto de
azucar 2'-a-L-desoxirribosilo. En ciertas modalidades, el enlace
internucledsido modificado se selecciona de un enlace internucledsido
fosforotioato y un enlace internucledsido mesil fosforamidato. En ciertas
modalidades, cada nucleobase del oligonucledtido modificado es una
nucleobase no modificada. En ciertas modalidades, al menos una
nucleobase del oligonucleétido modificado es una nucleobase modificada.
En ciertas modalidades, el compuesto oligomérico comprende un grupo
conjugado. En ciertas modalidades, el compuesto oligomérico no

comprende un grupo conjugado. En ciertas modalidades, el compuesto
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oligomérico comprende un grupo terminal. En ciertas modalidades, el

compuesto oligomérico no comprende un grupo terminal.

[0404] En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado tiene una

secuencia de nucleobases de SEQ ID NO: 14. En ciertas modalidades, el
oligonucledétido modificado tiene un motivo de azucar modificado de (de 5' a
3') ekddddddddeeekeke, en donde cada "e" es un resto de azucar 2'-MOE,
cada "k" es un resto de azucar cEt, y cada "d" es un resto de azucar 2'-3-D-
desoxirribosilo. En ciertas modalidades, el oligonucle6tido modificado
comprende un enlace internucledsido modificado seleccionado de un enlace
internucledsido fosforotioato y un enlace internucledsido mesil
fosforamidato. En ciertas modalidades, cada nucleobase del oligonucleétido
modificado es una nucleobase no modificada. En ciertas modalidades, al
menos una nucleobase del oligonucleétido modificado es una nucleobase
modificada. En ciertas modalidades, al menos una citosina del
oligonucledtido modificado es una citosina modificada. En ciertas
modalidades, cada citosina del oligonucledtido modificado es una 5-

metilcitosina.

[0405] En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado tiene una

secuencia de nucleobases de SEQ ID NO: 14. En ciertas modalidades, el
oligonucledtido modificado tiene un motivo de azucar modificado de (de 5' a
3') ekddddddddeeekeke, en donde cada "e" es un resto de azucar 2'-MOE,
cada "k" es un resto de azucar cEt, y cada "d" es un resto de azucar 2'-B-D-
desoxirribosilo. En ciertas modalidades, el oligonucle6tido modificado tiene
un motivo de enlace internucledsido modificado de (de 5' a 3')
$5z7SSSSSSsssoss, en donde cada "s" es un enlace internucledsido
fosforotioato, cada "0" es un enlace internucledsido fosfodiéster, y cada "z"
es un enlace internucledsido mesil fosforamidato. En ciertas modalidades,
cada nucleobase del oligonucleétido modificado es una nucleobase no
modificada. En ciertas modalidades, al menos una nucleobase del
oligonucleétido modificado es una nucleobase modificada. En ciertas
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modalidades, al menos una citosina del oligonucleétido modificado es una
citosina modificada. En ciertas modalidades, cada citosina del

oligonucledétido modificado es una 5-metilcitosina.

[0406] En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado tiene una

secuencia de nucleobases de SEQ ID NO: 14. En ciertas modalidades, el
oligonucledtido modificado tiene un motivo de azucar modificado de (de 5' a
3') ekddddddddeeekeke, en donde cada "e" es un resto de azucar 2'-MOE,
cada "k" es un resto de azucar cEt, y cada "d" es un resto de azucar 2'-B-D-
desoxirribosilo. En ciertas modalidades, el oligonucleétido modificado tiene
un motivo de enlace internucledsido modificado de (de 5' a 3')
$SSSSSssssszzzss, en donde cada "'s" es un enlace internucledsido
fosforotioato y cada "z" es un enlace internucledsido mesil fosforamidato.
En ciertas modalidades, cada nucleobase del oligonucleétido modificado es
una nucleobase no modificada. En ciertas modalidades, al menos una
nucleobase del oligonucleétido modificado es una nucleobase modificada.
En ciertas modalidades, al menos una citosina del oligonucledtido
modificado es una citosina modificada. En ciertas modalidades, cada

citosina del oligonucleétido modificado es una 5-metilcitosina.

[0407] En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el

presente documento tiene la siguiente notacion quimica:

NesTks TdzGdzTds™CdsAds Tds™CdsAds™Ces™CesAesGkoAesAksNZe (SEQ ID NO:
27), en donde:

A = una nucleobase de adenina,

MC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

N' = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente, en donde
cuando N' esta ausente su azucar y el enlace internucledsido también

estan ausentes,
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N2 = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente, en donde
cuando NZ? esta ausente su azlcar también esta ausente,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar ckEt,

d

S

un resto de azucar 2’-3-D-desoxirribosilo,

un enlace internucledsido fosforotioato,

z = un enlace internucledsido mesil fosforamidato, y

o = un enlace internucledsido fosfodiéster, y

en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un grupo
conjugado. En ciertas modalidades, N' y N2 son cada uno
independientemente una nucleobase de adenina. En ciertas modalidades,
N’y N2 son cada uno independientemente una adenina no modificada. En
ciertas modalidades, N' y N2 son cada uno independientemente una
adenina modificada. En ciertas modalidades, N' y N? son cada uno
independientemente una hipoxantina. En ciertas modalidades, N' y N2 son
cada uno independientemente un resto de azucar abasico. En ciertas
modalidades, N' y N?son cada uno independientemente un grupo terminal.
En ciertas modalidades, N' y N2 estan cada uno independientemente
ausentes. En ciertas modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N?
es una adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico,
un grupo terminal, o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una
nucleobase de adenina y N? es una adenina no modificada. En ciertas
modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N? es una hipoxantina. En
ciertas modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N2 es un resto de
azucar abasico. En ciertas modalidades, N es una nucleobase de adenina
y N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es una nucleobase
de adenina y N? esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una adenina
no modificada y N2 es un nucleobase no modificada, una adenina no

modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
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o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y
N2 es una nucleobase de adenina. En ciertas modalidades, N' es una
adenina no modificada y N? es una adenina no modificada. En ciertas
modalidades, N' es una adenina no modificada y N? es una hipoxantina. En
ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y N? es un resto de
azucar abasico. En ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y
N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es una adenina no
modificada y N? esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N2 es una nucleobase de adenina, una adenina no
modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una hipoxantina y N es una
nucleobase de adenina. En ciertas modalidades, N es una hipoxantina y N?
es una adenina no modificada. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N2 es una hipoxantina. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N2 es un resto de azucar abasico. En ciertas modalidades, N*
es una hipoxantina y N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es
una hipoxantina y N2 esta ausente. En ciertas modalidades, N' es un resto
de azUcar abasico y N? es una nucleobase de adenina, una adenina no
modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es un grupo terminal y N2 es
una nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente. En ciertas
modalidades, N estd ausente y N? es una nucleobase de adenina, una
adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un
grupo terminal, o esta ausente. En ciertas modalidades, N' esta ausente y
N? esta ausente.

[0408] En ciertas modalidades, un compuesto oligomérico descrito en el

presente documento tiene la siguiente notacion quimica:
N1esTksTdsGdsTdsmCdsAdsTdsmCdsAdsmCesmCeerszersAksN2e (SEQ ID NO:
28), en donde:
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A = una nucleobase de adenina,

MC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

N' = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente, en donde
cuando N' esta ausente su azlcar y el enlace internucledsido también
estan ausentes,

N2 = una nucleobase de adenina, una adenina modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente, en donde
cuando N? esta ausente su azucar también esta ausente,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar cEt,

d

S

un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo,

un enlace internucledsido fosforotioato, y

z = un enlace internucledsido mesil fosforamidato, y

en donde el compuesto oligomérico comprende opcionalmente un grupo
conjugado. En ciertas modalidades, N' y N2son cada uno
independientemente una nucleobase de adenina. En ciertas modalidades,
N’y N? son cada uno independientemente una adenina no modificada. En
ciertas modalidades, N' y N2 son cada uno independientemente una
adenina modificada. En ciertas modalidades, N' y N? son cada uno
independientemente una hipoxantina. En ciertas modalidades, N' y N2 son
cada uno independientemente un resto de azucar abasico. En ciertas
modalidades, N' y N2 son cada uno independientemente un grupo terminal.
En ciertas modalidades, N' y N2 estan cada uno independientemente
ausentes. En ciertas modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N?
es una adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico,
un grupo terminal, o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una
nucleobase de adenina y N2 es una adenina no modificada. En ciertas
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modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N? es una hipoxantina. En
ciertas modalidades, N' es una nucleobase de adenina y N2 es un resto de
azucar abasico. En ciertas modalidades, N es una nucleobase de adenina
y N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es una nucleobase
de adenina y N? esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una adenina
no modificada y N? es un nucleobase no modificada, una adenina no
modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y
N2 es una nucleobase de adenina. En ciertas modalidades, N' es una
adenina no modificada y N? es una adenina no modificada. En ciertas
modalidades, N' es una adenina no modificada y N2 es una hipoxantina. En
ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y N? es un resto de
azUcar abasico. En ciertas modalidades, N' es una adenina no modificada y
N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es una adenina no
modificada y N? esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N? es una nucleobase de adenina, una adenina no
modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es una hipoxantina y N2 es una
nucleobase de adenina. En ciertas modalidades, N es una hipoxantina y N?
es una adenina no modificada. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N2 es una hipoxantina. En ciertas modalidades, N' es una
hipoxantina y N2 es un resto de aztcar abasico. En ciertas modalidades, N*
es una hipoxantina y N2 es un grupo terminal. En ciertas modalidades, N' es
una hipoxantina y N2 esta ausente. En ciertas modalidades, N' es un resto
de azUcar abasico y N? es una nucleobase de adenina, una adenina no
modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un grupo terminal,
o esta ausente. En ciertas modalidades, N' es un grupo terminal y N2 es
una nucleobase de adenina, una adenina no modificada, una hipoxantina,
un resto de azucar abasico, un grupo terminal, o esta ausente. En ciertas

modalidades, N' esta ausente y N2 es una nucleobase de adenina, una
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adenina no modificada, una hipoxantina, un resto de azucar abasico, un
grupo terminal, o esta ausente. En ciertas modalidades, N' esta ausente y

N? estd ausente.

VIIl. Ciertas composiciones
1. Compuesto nim. 1625961

[0409] El compuesto num. 1625961 se caracteriza como un gapmero mixto

cEt/MOE de nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de
nucleobases (de 5' a 3') de ATTGTCATCACCAGAAA (SEQ ID NO: 14), en
donde cada uno de los nucleosidos 1, 11-13, 15y 17 (de 5'a 3') son
nucledsidos 2'-MOE, en donde cada uno de los nucledsidos 2, 14, y 16 son
nucledsidos cEt, en donde cada uno de los nucleésidos 3-10 son 2'-3-D-
desoxinucledsidos, en donde los enlaces internucledsidos entre los
nucledsidos 3 a4 y 4 a 5 son enlaces internucledsidos mesil fosforamidato,
en donde los enlaces internucledsidos entre los nucledsidos 1a2,2a 3,5
a6,6a7,7a8,8a9,9a10,10a11,11a12,12a13,13a14,15a16y
16 a 17 son enlaces internucledsidos fosforotioato, en donde el enlace
internucledsido entre los nucledsidos 14 a 15 es un enlace internucledsido
fosfodiéster, y en donde cada citosina es una 5-metilcitosina.

[0410] El compuesto num. 1625961 esta representado por la siguiente
notacion quimica: AesTksTdzGdzTds"CdsAds T ds"CdsAds™Ces™CesAesGkoAesAksAe
(SEQ ID NO: 25), en donde:

A = una nucleobase de adenina,

MmC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar cEt,

d = un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo,

s = un enlace internucledsido fosforotioato,
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z = un enlace internucleésido mesil fosforamidato, y
o = un enlace fosfodiéster internucledsido; y el compuesto no incluye un
grupo conjugado o un grupo terminal.
[0411]  El compuesto num. 1625961 esta representado por la siguiente

estructura quimica:

NH,

e, L

HO N B

i e
N™ >N

HS-P=0
| NH NH
o) | |
NAO N/go
—
0 © O |
|
HS-P=0 NH ! |

o |

(SEQ ID NO: 25) (Estructura 1), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto nium. 1625961 comprende uno

0 mas cationes seleccionados de sodio, potasio, calcio y magnesio.
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[0412] La sal de sodio del compuesto num. 1625961 esta representada por

la siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 25) (Estructura 2).

5
2. Compuesto num. 1637229
[0413] El compuesto num. 1637229 se caracteriza como un gapmero mixto
cEt/MOE de nucledsidos enlazados que tienen una secuencia de
nucleobases (de 5' a 3') de ATTGTCATCACCAGAAA (SEQ ID NO: 14), en
10 donde cada uno de los nucleésidos 1, 11-13, 15y 17 (de 5'a 3') son

nucleodsidos 2'-MOE, en donde cada uno de los nucledsidos 2, 14 y 16 son
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nucledsidos cEt, en donde cada uno de los nucledsidos 3-10 son 2'-3-D-
deoxinucledsidos, en donde los enlaces internucledsidos entre los
nucleosidos 12 a 13, 13 a 14 y 14 a 15 son enlaces internucledsidos mesil
fosforamidato, en donde los enlaces internucledsidos entre los nucledsidos
1a2,2a3,3a4,4a5,5a6,6a7,7a8,8a9,9a10,10a11,11a12,
15 a 16, y 16 a 17 son enlaces internucledsidos fosforotioato, y en donde

cada citosina es una 5-metilcitosina.

[0414] El compuesto num. 1637229 esta representado por la siguiente

notacion quimica: AesTks TdsGdsTds"CdsAds Tds"CdsAdsMCes™CezAezGkzAesAksAe
(SEQ ID NO: 26), en donde:

A = una nucleobase de adenina,

MmC = una nucleobase de 5-metilcitosina,

G = una nucleobase de guanina,

T = una nucleobase de timina,

e = un resto de azucar 2’-MOE,

k = un resto de azucar cEt,

d = un resto de azucar 2’-B-D-desoxirribosilo,

s = un enlace internucledsido fosforotioato, y

z = un enlace internucledsido mesil fosforamidato; y el compuesto no

incluye un grupo conjugado ni un grupo terminal.

[0415] El compuesto num. 1637229 esta representado por la siguiente

estructura quimica:



HO

(SEQ ID NO: 26) (Estructura 3), o una sal farmacéuticamente aceptable de este.
La sal farmacéuticamente aceptable del compuesto num. 1637229 comprende uno

0 mas cationes seleccionados de sodio, potasio, calcio y magnesio.
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[0416] La sal de sodio del compuesto num. 1637229 esta representada por

la siguiente estructura quimica:

(SEQ ID NO: 26) (Estructura 4).

IX. Ciertas composiciones comparativas

[0417] En ciertas modalidades, el compuesto num. 623208 es un compuesto

comparativo y se describe anteriormente en WO 2014/121287. El compuesto
623208 consiste en la secuencia de nucleobases (de 5’ a 3’):
10 TTGTCATCACCAGAA, designada en el presente documento como SEQ ID

NO: 15. El motivo de azucar para el compuesto num. 623208 es (de 5' a 3'):
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kdddddddddkeekk; en donde cada "k" representa un resto de azucar cEt, cada
"e" representa un resto de azucar 2'-MOE, y cada "d" representa un resto de
azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. El motivo de enlace internucledsido para el
compuesto num. 623208 es (de 5’ a 3’): sssssssssssoss; en donde cada "s"
representa un enlace internucledsido fosforotioato y cada "o" representa un
enlace internucledsido fosfodiéster. Cada nucleobase de citosina en el
compuesto num. 623208 es una 5-metilcitosina.

[0418] EI compuesto num. 623236 es un compuesto comparativo y se

describe anteriormente en WO 2014/121287. El compuesto 623236
consiste en la secuencia de nucleobases (de 5 a 3’):
ATTGTCATCACCAGAAA, designada en el presente documento como SEQ
ID NO: 14. El motivo de azucar para el compuesto num. 623236 es (de 5' a
3'): ekddddddddeeekeke; en donde cada "k" representa un resto de azucar
cEt, cada "e" representa un resto de azucar 2'-MOE, y cada "d" representa
un resto de azucar 2'-B-D-desoxirribosilo. EI motivo de enlace
internucledsido para el compuesto num. 623236 es (de 5’ a 3'):
$SSSSSSSSSss00ss; en donde cada "s" representa un enlace internucledsido
fosforotioato y cada "o0" representa un enlace internucledsido fosfodiéster.
Cada nucleobase de citosina en el compuesto num. 623236 es una 5-

metilcitosina.

[0419] EI compuesto num. 443139 es un compuesto comparativo y se

describe anteriormente en WO 2011/032045. EI compuesto 443139
consiste en la secuencia de nucleobases (de 5’ a 3’):
CTCAGTAACATTGACACCAC, designada en el presente documento como
SEQ ID NO: 16. El motivo de azucar para el compuesto num. 443139 es (de
5" a 3’): eeeeeddddddddddeeeee; en donde cada "d" representa un resto de
azucar 2’-B-D-desoxirribosilo, y cada "e" representa un resto de azucar 2’-
MOE. El motivo de enlace internucledsido para el compuesto num. 443139
es (de 5’ a 3’): sooossssssssssso000s; en donde cada "s" representa un

enlace internucledsido fosforotioato y cada "o" representa un enlace
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internucledsido fosfodiéster. Cada nucleobase de citosina en el compuesto

num. 443139 es una 5-metilcitosina.

[0420] En ciertas modalidades, los compuestos descritos en el presente

documento son superiores en relacion con los compuestos descritos en WO
2014/121287 y WO 2011/032045, porque los compuestos descritos en el
presente documento demuestran una o mas propiedades mejoradas tales

como tolerabilidad, selectividad y duracion de accidn.

[0421] Por ejemplo, el compuesto num. 1625961 y el compuesto num.

1637229 son cada uno mas tolerable in vivo en comparacion con el
compuesto num. 623208 en el ensayo mostrado en el Ejemplo 4. En
particular, las ratas tratadas con el compuesto num. 1625961 tienen una
puntuacion en la bateria de observaciones funcionales (FOB) de 2,33 y las
ratas tratadas con el compuesto num. 1637229 tienen una puntuacion de
FOB de 3. En comparacion, las ratas tratadas con el compuesto num.
623208 tienen un intervalo de puntuacién de FOB de 3,75-4. Por lo tanto, el
compuesto num. 1625961 y el compuesto num. 1637229 son cada uno mas

tolerable en comparacion con el compuesto num. 623208 en este ensayo.

[0422] Por ejemplo, el compuesto num. 1625961 y el compuesto num.

1637229 demostraron cada uno una mayor duracion de accion in vivo en
comparacién con el compuesto num. 443139 en el ensayo mostrado en el
Ejemplo 7. En particular, el compuesto num. 1625961 y el compuesto num.
1637229 lograron una reducciéon de 35 % y 22 % del ARN de HTT humano
en la corteza, respectivamente, en el dia 141 posterior a la dosis. En
comparacioén, el compuesto num. 443139 logré una reduccion de 17 % del
ARN de HTT humano en la corteza en el dia 84 posterior a la dosis. Por lo
tanto, el compuesto num. 1625961 y el compuesto num. 1637229 mostraron
cada uno una mayor duracion de la accién en comparacion con el

compuesto num. 443139 en este ensayo.

[0423] Por ejemplo, el compuesto num. 1625961 y el compuesto num.

1637229 demostraron cada uno mas selectividad para SNP rs7685686 que
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el alelo natural de HTT in vitro en comparacion con el compuesto num.
623236 en el ensayo mostrado en el Ejemplo 9. En particular, el compuesto
num. 1625961 y el compuesto num. 1637229 tienen valores de selectividad
de >73 y >46, respectivamente. En comparacion, el compuesto num.
623236 tiene un valor de selectividad de >43. Por lo tanto, el compuesto
num. 1625961 y el compuesto num. 1637229 son mas selectivos respecto a
SNP rs7685686 que el alelo natural de HTT en comparacion con el

compuesto num. 623236 en este ensayo.

Descripcién no limitativa e incorporacion por referencia

[0424] Cada una de las citas bibliograficas y publicaciones de patentes

enumeradas en el presente documento se incorpora por referencia en su
totalidad.

[0425] Si bien ciertos compuestos, composiciones y métodos descritos en el

presente documento se han descrito con especificidad de acuerdo con
ciertas modalidades, los ejemplos siguientes sirven unicamente para ilustrar
los compuestos descritos en el presente documento y no pretenden
limitarlos. Cada una de las referencias, nUmeros de acceso de GenBank,
indentificadores de ENSEMBL y similares que se mencionan en la presente
solicitud se incorporan en el presente documento por referencia en su
totalidad.

[0426] El listado de secuencias que se adjunta a la presente solicitud

identifica cada secuencia de acido nucleico como "ARN" o "ADN" segun sea
necesario; sin embargo, un experto en la técnica apreciara facilmente que
esa designacion de "ARN" o "ADN" para describir oligonucleétidos
modificados es, en ciertos casos, arbitraria. Por ejemplo, un oligonucleétido
que comprende un nucledsido que comprende un resto de azucar 2’-OH y
una base de timina puede describirse como ADN que tiene un azucar
modificado (2’-OH en lugar del 2’-H de ADN) o como un ARN que tiene una
base modificada (timina (uracilo de 5-metilo)) en lugar de un uracilo de
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ARN); y ciertos compuestos de acido nucleico descritos en el presente
documento comprenden uno 0 mas nucledsidos que comprenden restos de
azucar modificados que tienen sustituyente/s en 2' que no son OH ni H. Un
experto en la técnica apreciara facilmente que etiquetar tales compuestos
de acido nucleico como "ARN" o "ADN" no altera ni limita la descripcion de

tales compuestos de acido nucleico.

[0427] En el presente documento, la descripcion de compuestos que tienen

"la secuencia de nucleobases de" una SEQ ID NO describe unicamente la
secuencia de nucleobases. Por consiguiente, en ausencia de descripcion
adicional, tal descripcion de compuestos por referencia a una secuencia de
nucleobases de una SEQ ID NO no limita las modificaciones de azucar o
enlace internucledsido o la presencia o ausencia de sustituyentes
adicionales tales como un grupo conjugado. Ademas, en ausencia de
descripcion adicional, las nucleobases de un compuesto "que tiene la
secuencia de nucleobases de" un SEQ ID NO incluyen tales compuestos
que tienen formas modificadas de las nucleobases identificadas como se

describe en el presente documento.

[0428] En el presente documento, la descripcion de los compuestos

mediante notacion quimica (subindices y/o superindices para indicar
modificaciones quimicas) sin referencia a un num. de compuesto especifico
incluye unicamente cada modificacién sefialada, pero puede incluir
sustituyentes adicionales, tales como un grupo conjugado, a menos que se
indique lo contrario. Por ejemplo, la notacién quimica de "AesTko"CezGasCd"
indica un compuesto en donde el primer nucledsido comprende un resto de
azucar 2'-MOE (indicado por el subindice "e") y una nucleobase de adenina
no modificada enlazada al segundo nucleésido mediante un enlace
fosforotioato (indicado por el subindice "s"); el segundo nucledsido
comprende un resto de azucar cEt (indicado por el subindice "k") y una
nucleobase de timina no modificada enlazada al tercer nucleésido mediante

un enlace fosfodiéster (indicada por el subindice "0"); el tercer nucledsido
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comprende un resto de azucar 2'-MOE y una nucleobase de citosina de 5-
metilo modificada (indicada por el superindice "m") enlazada al cuarto
nucledsido mediante un enlace mesilfosforamidato (indicado por el
subindice "z"); el cuarto nucleésido comprende un resto de azucar 2'-p-D-
desoxirribosilo (indicado por el subindice "d") y una nucleobase de guanina
no modificada enlazada al quinto nucledsido mediante un enlace
fosforotioato; y el quinto nucledsido comprende un resto de azucar 2'-3-D-
desoxirribosilo y una nucleobase de citosina no modificada; y el compuesto

puede incluir sustituyentes adicionales, tales como un grupo conjugado.

[0429] En el presente documento, cuando un compuesto especifico (por

ejemplo, con referencia a un num. de compuesto) se describe (como en los
ejemplos) mediante notacidén quimica, cada nucleobase, azucar y enlace
internucledsido de tal compuesto especifico se modifica unicamente como
se indica. Por consiguiente, en el contexto de una descripcion de un
compuesto especifico que tiene un num. de compuesto particular,

"Aes Tko"CezGdsCd" indica un compuesto en donde el primer nucledsido
comprende un resto de azucar 2'-MOE (indicado por el subindice "e") y una
nucleobase de adenina no modificada enlazada al segundo nucleésido
mediante un enlace fosforotioato (indicada por el subindice "s"); el segundo
nucledsido comprende un resto de azucar cEt (indicado por el subindice "k")
y una nucleobase de timina no modificada enlazada al tercer nucledsido
mediante un enlace fosfodiéster (indicada por el subindice "0"); el tercer
nucledsido comprende un resto de azucar 2'-MOE y una nucleobase de
citosina de 5-metilo modificada (indicada por el superindice "m") enlazada al
cuarto nucledsido mediante un enlace mesil fosforamidato (indicado por el
subindice "z"); el cuarto nucledsido comprende un resto de azucar 2'-p-D-
desoxirribosilo (indicado por el subindice "d") y una nucleobase de guanina
no modificada enlazada al quinto nucledsido mediante un enlace

fosforotioato; y el quinto nucledsido comprende un resto de azucar 2'-3-D-
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desoxirribosilo y una nucleobase de citosina no modificada; y el compuesto
no incluye sustituyentes adicionales.

[0430] En el presente documento, las modificaciones de azucares, enlaces
internucledsidos y nucleobases pueden indicarse dentro de una secuencia
de nucledtidos o nucleobases (por ejemplo, mediante superindice o
subindice, como se muestra anteriormente) o pueden indicarse en el texto
que acompafia a una secuencia (por ejemplo, en un texto separado que
aparece dentro, encima o debajo de una tabla de compuestos).

[0431] Cuando un compuesto especifico se describe en el presente
documento mediante una estructura quimica dibujada, cada nucleobase,
azucar y enlace internucleésido de tal compuesto especifico incluye
unicamente las modificaciones indicadas en la estructura quimica dibujada.
Un experto apreciara, sin embargo, que los compuestos dibujados pueden
existir en equilibrio entre formas tautoméricas y/o como sales en equilibrio
con formas protonadas o idnicas. Se pretende que las estructuras dibujadas
capten todas las formas de tales compuestos.

[0432] Si bien se ha hecho un esfuerzo por describir con exactitud los
compuestos en el listado de secuencias adjunto, si hubiera alguna
discrepancia entre una descripcién en esta memoria descriptiva y en el
listado de secuencias adjunto, la descripcién en la memoria descriptiva y no
en el listado de secuencias es la descripcion exacta.

[0433] Los compuestos descritos en el presente documento incluyen
variaciones en las que uno o mas atomos se reemplazan con un isétopo no
radiactivo o un isétopo radiactivo del elemento indicado. Por ejemplo, los
compuestos del presente documento que comprenden atomos de hidrégeno
abarcan todas las posibles sustituciones de deuterio para cada uno de los
atomos de hidrogeno 'H. Las sustituciones isotdpicas abarcadas por los
compuestos del presente documento incluyen, entre otras: ?H o 3H en lugar
de 'H, '3C o '#C en lugar de '2C, '®*N en lugar de N, 7O o 80 en lugar de
160, y 33S, 34S, 35S, r 36S en lugar de 32S. En ciertas modalidades, las
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sustituciones isotdpicas no radiactivas pueden conferir nuevas propiedades
al compuesto oligomérico que son beneficiosas para su uso como
herramienta terapéutica o de investigacion. En ciertas modalidades, las
sustituciones isotdpicas radiactivas pueden hacer que el compuesto sea
adecuado para fines de investigacion o diagndstico, tales como la obtencion

de imagenes.

EJEMPLOS

[0434] Los siguientes ejemplos ilustran ciertas modalidades de la presente
descripcion y no son limitativos. Ademas, cuando se proporcionan
modalidades especificas, los inventores han contemplado la aplicacion

genérica de esas modalidades especificas.

Ejemplo 1: Diseiio de oligonucleétidos modificados complementarios a
SNP rs7685686 de HTT humana y selectivo para este
[0435] Se disefaron oligonucleétidos modificados complementarios a un
ARN de HTT humano.
[0436] Los motivos de azucar para los oligonucleotidos modificados se
presentan en la columna denominada "Motivo de azucar (5’ a 3')" en la tabla
a continuacién, en donde cada "k" representa un resto de azucar cEt, cada
"y" representa un resto de azucar 2'-OMe, cada "e" representa un resto de
azucar 2'-MOE, cada [aLd] representa un resto de azucar 2'-alfa-L-
desoxirribosilo, y cada "d" representa un resto de azucar 2'-3-D-
desoxirribosilo. Los motivos de enlace internucledsido de los
oligonucledétidos modificados se presentan en la columna denominada
"Enlaces internucleédsidos (5’ a 3’)" de la tabla a contianucién, en donde
cada "s" representa un enlace internucledsido fosforotioato, cada "z"
representa un enlace internucledsido mesil fosforamidato, y cada "o0"
representa un enlace internucleésido fosfodiéster. Cada residuo de citosina

es una 5-metilcitosina.
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[0437]

oligonucledtido modificado es complementario en la secuencia de acido

"Sitio de inicio" indica el nucleésido mas cercano a 5 al que el

nucleico diana. "Sitio de terminacion” indica el nucle6sido mas cercano a 3’
al que el oligonucledtido modificado es complementario en la secuencia de
5 acido nucleico diana. Cada oligonucleétido modificado indicado en las tablas
a continuacion es 100 % complementario a SEQ ID NO: 1 (hum. de acceso
GENBANK NT_006081.18, truncado de los nucledétidos 1566000 a 1768000).

10

[0438]

El compuesto num. 387916 ha sido descrito anteriormente en

WO/2007/089611. Los compuestos nums. 623205, 623206, 623235,
623236, 623208, 623242, 623243 y 572772 han sido descritos
anteriormente en W0O/2014/121287.

Tabla 1
Oligonucledtidos modificados complementarios a HTT humana
SEQ
. Enlaces ID SEC? ID
NUm. de . . . - No: 1 [SEQ
. , _ »n| Motivo de azuicar |internucle |No:1|..,.
compuest |Secuencia (5’ a 3’) - o o s | s | Sitio de| ID
(5’a3) osidos (5’ | Sitio .
o s termina| NO.
ald) de < .
e cion
inicio
TCTCTATTGCACA |eeeeeddddddddddee|ssssssssss| 1454
387916 TTCCAAG eee SSSSSSsss | 66 145485 17
623205 |1 TGTCATCACCAG), 4qdddddeckekee [SSSSSSSSSS| 1467 1440090 | 18
AAAA S00SSS 82
TTGTCATCACCAG SSSssssssss| 1467 18
623206 AAAA kddddddddeeekekee SO0SSS 82 146798
TTGTCATCACCAG SSSssssssss| 1467 18
1625897 AAAA kddddddddeeekekee SO00SS 82 146798
TTGTCATCACCAG SSssssssss| 1467 18
1625898 A A AR kdddddddddeekekee SO00SS 82 146798
TTGTCATCACCAG SSssssssss| 1467 18
1625904 AAAA kddddddddeeekekee S777SS 82 146798
1625905 |1 TCTCATCACCAG|, yiqddddddeckekee|SSSSSSSSSS| 1467 | 4 4arqq | 18
AAAA SZ7ZSS 82
1625914 |1 TGTCATCACCAG| (4 1dddddecekekee|SSSSSSSSSS| 1467 | 44 arqq | 18
AAAA SO0SSS 82
1625915 |1 TCTCATCACCAG| (41 1ddddddeckekee|SSSSSSSSSS| 1467 | 44 arqq | 18
AAAA SO0SSS 82
TTGTCATCACCAG SSSsSssssss| 1467 18
1625922 AAAA kddddddddeeeeeeee SO0SSS 82 146798
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1625023 |V TCTCATCACCAG|, 14ddddddeceeeee SSSSSSSSSS| 1467 | 4 yarqq| 18
AAAA S00SSS 82
TUGTCATCACCA SSSSssssss| 1467
1625929 GAAAL kydddddddeeekekee | o022 | 1011146798 | 19
TUGTCATCACCA SSssssssss| 1467
1625930 GAAAA kyddddddddeekekee |>°o>o002%| B0 1146798 | 19
1625935 TTGTCATCACCAG|kddd[aLd]ddddeeeke |ssssssssss| 1467 146798 18
AAAA kee S00SSS 82
1625937 TTGTCATCACCAG|kddd[aLd]dddddeeke |ssssssssss| 1467 146798 18
AAAA kee S00SSS 82
1625040 |TTCTCATCACCAG  41dddddecceeceee SSSSSSSSSS| 1467 | 4y nrqgq| 18
AAAA S00SSS 82
1625043 |TTCTCATCACCAG| | 41ddddddeceeceee SSSSSSSSSS| 1467 | 4 yarqq| 18
AAAA S00SSS 82
TTGTCATCACCAG SSssssssss| 1467 18
1625951 "V kdyddddddeeekekee >0 o000 1ot | 146798
TTGTCATCACCAG SSSsssssss| 1467 18
1625953 "V kdydddddddeekekee >0 o000 1ot | 146798
1625957 |TTCTCATCACCAG|, 4qddddecekekee |SZ2SSSSSSS| 1467 | 4 yarqq| 18
AAAA SS0SSS 82
1625958 | TCTCATCACCAG, | 144dddddeckekee |SZ2SSSSSSS| 1467 | 4 yarqgg| 18
AAAA SS0SSS 82
1625973 |V TCTCATCACCAG|, 4 4qddddecekekee |ZSSSSSSSSS| 1467 | 4 yarqq| 18
AAAA SS0SSS 82
1625974 |TTCTCATCACCAG|, 1iqdddddeekekee |ZSSSSSSSSS| 1467 | 4 yaiqq| 18
AAAA SS0SSS 82
1625082 |TTCTCATCACCAG|, 1iqddddecekekee |ZSSSSSSSSS| 1467 | 4 yaiqq| 18
AAAA SSSSzZ 82
1625083 | TCTCATCACCAG|, iqdddddeekekee |ZSSSSSSSSS| 1467 | 4 yaiqq| 18
AAAA SSSSzZ 82
623235 |ATTGTCATCACCA \ 14dddddddeekeke|SSSSSSSSSS| 1467 14 /araq| 14
GAAA SS00SS 83
623236 ATTGTCATCACCA ckddddddddeeckeke SSSsssssss| 1467 146799 14
GAAA SS00SS 83
1625899 |ATTGTCATCACCA | iddddddecekeke |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA S000SS 83
1625917 |ATTGTCATCACCA| 1 1dddddddeckeke |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SS00SS 83
1625918 |ATTGTCATCACCA|  {1ddddddeeekeke |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 n0qq | 14
GAAA SS00SS 83
1625025 |ATTGTCATCACCA| 1 idddddddeceeee |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 n0qq | 14
GAAA SS00SS 83
1625026 |ATTGTCATCACCA| 1 iddddddeceeeee |SSSSSSSSSS| 1467 14\ n0qq | 14
GAAA SS00SS 83
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ATUGTCATCACCA SSSsssssss| 1467
1625932 GAAA ekyddddddddeekeke | **2oo0o>0°| T 1146799 | 20
ATUGTCATCACCA SSSSssssss| 1467
1625933 GAAA ekydddddddeeekeke | >*ooooo20°| 1o 1146799 | 20
1625941 ATTGTCATCACCA |ekddd[aLd]dddddeek |ssssssssss| 1467 146799 14
GAAA eke SS00SS 83
1625942 ATTGTCATCACCA |ekddd[aLd]ddddeeek |ssssssssss| 1467 146799 14
GAAA eke SS00SS 83
1625046 |ATTGTCATCACCA|_{1dddddddececee|SSSSSSSSSS| 1467 | ) rgq | 14
GAAA SS00SS 83
1625047 |ATTGTCATCACCA| 1ddddddeceeeee |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SS00SS 83
ATTGTCATCACCA SSssssssss| 1467 14
1625956 GAAA ekdydddddddeekeke | >°>ooo0oo°| T0T | 146799
1625060 |ATTGTCATCACCA | ddddddddeekeke |SSZ2S8S88S| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SSS0SS 83
1625061 |ATTGTCATCACCA | dddddddecekeke |SSZ2S8S8SS| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SSS0SS 83
ATTGTCATCACCA $SSSssssss| 1467 14
1625962 GAAA ekdyddddddeeekeke | >°>>>0000%| 12" | 146799
1625976 |ATTGTCATCACCA | 4dddddddeekeke |FZSSSSSS8S| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SSSOSS 83
1625977 |ATTGTCATCACCA | 14ddddddecekeke |ZZ5S58S88S| 1467 14 4 n0gq | 14
GAAA SSSOSS 83
1625085 |ATTGTCATCACCA | j4dddddddeekeke |ZSSSSSS88S| 1467 14 4 oqq | 14
GAAA SSSSzZ 83
1625086 |ATTGTCATCACCA | j4ddddddeeekeke |Z5SSSSSS8S| 1467 14 4 nqq | 14
GAAA SSSSzZ 83
1637229 |ATTGTCATCACCA | j4ddddddeeekeke |SSSSSSSSSS| 1467 14 4 ogq | 14
GAAA SZZZSS 83
1637478 |ATTGTCATCACCA |\ 1ddddddddeekeke |SSSSSSSSSS| 1467 | ) nrgq | 14
GAAA SZZZSS 83
623208 | TCTCATCACCAG| | 4idddddddkeekk |SSSSSSSSSS| 14671 4 er0q| 45
AA SOSS 84
623242 |ATTCTCATCACCA| 1 dddddddesekek |SSSSSSSSSS| 14671 4 /070q | o4
GAA S00SS 84
623243 |ATTCTCATCACCA| \ 4ddddddeceekek |SSSSSSSSSS| 14671 4 /a70q | o4
GAA S00SS 84
1625002 |ATTGTCATCACCA| | jdddddddecekek |SSSSSSSSSS| 1467 |4 ya0qaq| o1
GAA SZZSS 84
1625003 | TCTCATCACCAG| | jyqddddddkeekk |SSSSSSSSsS| 1467 aqa| 15
AA SZSS 84
1625009 |ATTGTCATCACCA| | jddddddeceekek |SSSSSSSSSS| 1467 |4 \a0gq| o1
GAA SZZSS 84
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1625913 |TTCTCATCACCAG| 4 44ddddddkeekk |SSSSSSSSss| 1467 aaqa| 15
AA S0SS 84

1625916 |ATTGTCATCACCA| o iddddddecekek |SSSSSSSSSS| 1467 |4 ja0qq| o1
GAA S00SS 84

1625919 |ATTGTCATCACCA|  1ddddddeceekek [SSSSSSSSSS| 1467 14 4n099 | 24
GAA S00SS 84

1625921 |1 TCTCATCACCAG| | y41ddddddeceee |SSSSSSSSSS| 1467 14 4nr0a | 45
AA SOSS 84

1625924 |ATTGTCATCACCA| | jdddddddesecee [SSSSSSSSSS| 1467 14 4n009 | 24
GAA S00SS 84

1625027 | TUCTCATCACCA [ jdddddddkeekk |SSSS5S5S8| 1467 1 446208 | 2o
GAA SOSS 84

1625028 |ATTGTCATCACCA| \ 1idddddececeee |SSSSSSSSSS| 1467 |4\ aagq | o1
GAA S00SS 84

1625031 |ATUGTCATCACCAl | dddddddeeekek |SSS5555S88| 1467 1 446709 | 23
GAA S00SS 84

1625934 TTGTCATCACCAG| kddd[aLd]dddddkeek |ssssssssss| 1467 146798 | 15
AA k SOSS 84

1625938 || TCTCATCACCAG| 444ddddddeceee |SSSSSSSSSS| 1467 | 4 yaaqa| 15
AA SOSS 84

1625939 ATTGTCATCACCA |ekddd[aLd]ddddeeek |ssssssssss| 1467 146799 | 21
GAA ek S00SS 84

1625944 ATTGTCATCACCA |ekddd[aLd]dddeeeek |ssssssssss| 1467 146799 | 21
GAA ek S00SS 84

1625045 |ATTGTCATCACCA|  iddddddeceeee |SSSSSSSSSS| 1467 |4 ya0qq| o1
GAA S00SS 84

1625048 |ATTGTCATCACCA| 1 idddddeceeecee |SSSSSSSSSS| 1467 | 4 ya0qq| o4
GAA S00SS 84

1625049 |1 TCTCATCACCAG| | 4 jddddddkeekk |SSSS5S5SSS| 146714457051 15
AA SOSS 84

1625955 |ATTGTCATCACCA| o\ 4 ddddddeeekek |SSSSSSSSSS| 14671445709 | 21
GAA S00SS 84

1625959 |ATTGTCATCACCA| | jdddddddecekek |SSZ258SS8S| 1467 | 4 \a0qg9 | 21
GAA SSSSS 84

1625063 |ATTGTCATCACCA| | jddddddeceekek |SSZ25SSSSS| 1467 | 4\ aaq9 | 01
GAA SSSSS 84

1625971 |TTCTCATCACCAG| | yqddddddkeekk |SZZSSSSsss| 1467 0098|135
AA SSSS 84

1625972 |TTCTCATCACCAG| | yqddddddkeekk |ZSSSSSSSss| 1467 008! 15
AA SSSS 84

1625975 |ATTGTCATCACCA| | j4ddddddecekek |Z2SSSSSSSS| 1467 | 4 4aaaq | o1
GAA SSSSS 84

1625078 |ATTGTCATCACCA| | jddddddeceekek |Z2SSSSSSSS| 1467 |4 ya0gq| o1
GAA SSSSS 84
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1625081 |V TCTCATCACCAG| | jyqddddddkeekk |ZSSSSSSSss| 1467 aaa| 15
AA SSSz 84
1625084 |ATTGTCATCACCA| | j4ddddddeecekek |ZSSSSSSSSS| 1467 |4 4a0qq| o1
GAA SSSSz 84
1625087 |ATTGTCATCACCA| 1 1ddddddeceekek [ZSSSSSSSSS| 1467 14 1n099 | 24
GAA SSSSZ 84
572772 |ATAAATTGTCATC o ckkdddddddkke |SSSSSSSSSs| 1467 14 qana] o4
ACC SSSSS 88
1625911 |ATAAATTGTCATC| ccedddddddkke |SSSSSSSSSS| 1467 | ) naqa| 24
ACC SSSSS 88
1625020 |ATAAATTGTCATC! oo kkdddddddeee |SSSSSSSSSS| 1467 14\ naya | 24
ACC SSSSS 88
1625970 |ATAAATTGTCATC! o ckkdddddddkke |SSSSSS2288| 1467 14\ naya | 24
ACC SSSSS 88
1625080 |ATAAATTGTCATC! o kkdddddddkke |ZSSSSSSSss| 1467 1\ naya | 24
ACC SSSSZ 88
1626202 |ATAAATTGTCATC! o kkdddddddkke |SSSZZ5SSss| 1467 1 naya| 24
ACC SSSSS 88
1625036 |ATAAATTGTCATC! o cedddddddece |SSSSSSSSSS| 1467 14y nqya | 24
ACC SSSSS 88
1626231 ATAAATTGTCATC |eeeekkddd[aLd]dddk |ssssssssss| 1467 146803 24
ACC ke SSSSS 88
1626245 |ATAAATTGTCATC o ikdddddddkke |SSSO0SSSSS| 1467 14 4 nas | 24
ACC SSSSS 88
Tabla 2
Oligonucleodtidos modificados complementarios a HTT humana
SEQ ID| SEQ ID
Num. de Secuencia (5’ a Motivo de . Enlaces’ N9:.1 NP” SEQ
compues 3) azicar (5’ a 3)) internucleds| Sitio |Sitiode| ID
to idos (5’a3’)] de [termina|NO.
inicio ciéon
ATTGTCATCAC | ekddddddddeee | sssssszssss
1681079 CAGAA ok o 146784 | 146799 | 21
ATTGTCATCAC | ekddddddddeee | ssssszzssss
1681080 CAGAA <ok s 146784 | 146799 | 21
ATTGTCATCAC | ekddddddddeee | ssssszzszss
1681081 CAGAA <ok - 146784 | 146799 | 21
ATTGTCATCAC | ekddddddddeee | ssszsszssss
1681082 CAGAA <ok e 146784 | 146799 | 21
ATTGTCATCAC | ekddddddddeee | ssszszzssss
1681083 CAGAA <ok - 146784 | 146799 | 21
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1681084 ATTngﬂCAC ekdddiggddeee sszzssssszsssss 146784 146799 | 21
1681085 ATTngﬂCAC ekdddiggddeee sszzssszszsssss 146784 146799 | 21
1681086 ATTSXE}S',:LCAC ekdddigiddeee ssszssszssszsss 146784 | 146799 | 21
1681087 ATTSXE}S',:LCAC ekdddigiddeee sszsszssszsssss 146784 | 146799 | 21

Ejemplo 2: Efecto de oligonucleétidos modificados en ARN de HTT

humano in vitro

[0439] Los oligonucleétidos modificados disefiados para dirigirse a SNP
rs7685686, como se describié anteriormente, se analizaron para determinar
la actividad especifica de alelo en fibroblastos GM04022.

[0440] Los fibroblastos GM04022, obtenidos del Repositorio de Células
Genéticas Humanas del NIGMS en el Instituto Coriell de Investigacion
Médica, fueron tratados con el oligonucleétido modificado a
concentraciones de 15 000 nM, 3750 nM, 937 nM, 234 nM y 58,6 nM
mediante electroporacion a una densidad de 35 000 células por pocillo.
Después de un periodo de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se
aislé el ARN total de las células y se midieron los niveles de ARN de HTT
mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real.

[0441] Los fibroblastos GM04022 son heterocigoéticos con un nucleétido G y
un nucleétido A en SNP rs7685686. El nivel de atenuacion de ambos alelos
A'y G se correlacion6 con el nivel de dos alelos en un segundo sitio de
variacion (SNP rs362303) en fibroblastos GM04022. En concreto, el alelo G
de SNP rs7685686 se correlacioné con el alelo A de SNP rs362303. El alelo
A de SNP rs7685686 se correlacion6 con el alelo G de SNP rs362303.
Como tal, el nivel de atenuacion de ambos alelos A y G de SNP rs7685686
se cuantificé basandose en el nivel de los dos alelos de SNP rs362303 con
el ensayo C_2229297 10 (Thermo Fisher Scientific).

[0442] Elensayo C_ 2229297 10 utiliza dos fluoréforos diferentes para

medir simultaneamente los niveles de ambos alelos de SNP rs7685686 con
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respecto a los alelos de SNP rs362303. La 6-carboxifluoresceina (FAM)
mide el nivel de alelo A en SNP rs362303 (que corresponde a G en SNP
rs7685686) y VIC® mide el nivel de alelo G en SNP rs362303 (que
corresponde a A en SNP rs7685686). Los niveles de HTT se normalizaron
con respecto al ARN total o a los niveles de expresion de GAPDH humana
medidos con RT-PCR cuantitativa utilizando el conjunto de cebador y sonda
humanos RTS104 (secuencia directa GAAGGTGAAGGTCGGAGTC,
designada en el presente documento como SEQ ID NO: 2; secuencia
inversa GAAGATGGTGATGGGATTTC, designada en el presente
documento como SEQ ID NO: 3; secuencia de sonda
CAAGCTTCCCGTTCTCAGCC, designada en el presente documento como
SEQ ID NO: 4). Los valores de IC50 se calcularon mediante GraphPad
Prism. Ademas, los oligonucleétidos modificados anteriores son de
reactividad cruzada con BMPR1 humano. El efecto de los oligonucledtidos
modificados sobre los niveles de BMPR1 se midi6 utilizando el conjunto de
cebador y sonda humanos RTS2623 (secuencia directa
CACTGCCCCCTGTTGTCATA, designada en el presente documento como
SEQ ID NO: 5; secuencia inversa GAGCAAAACCAGCCATCGA, designada
en el presente documento como SEQ ID NO: 6; secuencia de sonda
TCCGTTTTTTGATGGCAGCA, designada en el presente documento como
SEQ ID NO: 7).

[0443] La selectividad del oligonucleétido modificado para el alelo A sobre el

alelo G de SNP rs7685686 se midio dividiendo las IC50 medidas por el
fluoréforo de FAM por las IC50 medidas por el fluoréforo de VIC. La
selectividad del oligonucleétido modificado para el alelo A de SNP
rs7685686 sobre BMPR1 se midi6 dividiendo las IC50 medidas por
RTS2623 por las IC50 medidas por el fluoréforo de VIC.
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Tabla 3
Efecto de oligonuclettidos modificados complementarios a HTT humana
VIC de -
N Ic50 | FAMdeIc50 | '©%0 | selectividad de | Se'ectividad
umero de . de para HTT
(MM) (M) (mide el HTT para el
compuesto | ideel | AleloG) | BMPR1 Alelo A sobre

Alelo A) (MM) BMPR1
387916 0,7 1 >15 1 >21
572772 0,08 4,94 0,68 64 9
623205 0,26 0,36 4,91 1 19
623206 0,16 >15 >15 >92 >92
623208 0,19 1,20 10,48 6 54
623235 0,14 0,52 3,95 4 29
623236 0,13 >15 8,56 >113 64
623242 0,10 1,47 5,27 14 52
623243 0,05 >15 5,48 >279 102
1625897 0,28 3,03 12,55 11 45
1625898 0,22 0,68 9,70 3 44
1625899 0,21 2,52 3,95 12 19
1625902 0,38 7,64 5,59 20 15
1625903 0,52 2,97 4,81 6 9
1625904 0,65 >15 14,64 >23 23
1625905 0,77 2,73 10,79 4 14
1625909 0,81 >15 6,69 >18 8
1625911 1,78 >15 4,80 >8 3
1625913 0,70 4,12 7,60 6 11
1625914 1,21 >15 >15 >12 >12
1625915 0,43 1,29 >15 3 >35
1625916 0,98 8,35 >15 9 >15
1625917 0,49 0,98 >15 2 >31
1625918 0,94 >15 >15 >17 >16
1625919 1,36 >15 >15 >11 >11
1625920 0,87 10,49 2,67 12 3
1625921 1,17 8,27 >15 7 >13
1625922 1,77 >15 >15 >8 >8
1625923 0,77 4,02 11,49 5 15
1625924 1,31 13,09 6,03 10 5
1625925 0,93 4,66 7,18 5 8
1625926 1,87 >15 4,66 >9 2
1625927 0,14 0,58 1,95 4 14
1625928 0,36 >15 6,76 >42 19
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1625929 0,49 >15 10,26 >31 21
1625930 0,11 1,05 5,45 9 48
1625931 0,53 1,05 6,05 2 11
1625932 0,05 1,90 3,08 41 67
1625933 0,18 >15 8,47 >84 47
1625935 1,77 >15 >15 >8 >8
1625936 2,16 >15 11,78 >7 5
1625937 0,27 0,66 11,68 2 43
1625938 0,92 9,88 >15 11 >16
1625939 0,66 >15 3,61 >23 5
1625940 2,77 >15 >15 >5 >5
1625941 0,20 0,53 4,32 3 22
1625942 0,14 >15 6,90 >111 51
1625943 1,81 11,63 >15 6 >8
1625944 13,85 >15 >15 >1 >1
1625945 2,49 >15 >15 >6 >6
1625946 1,14 >15 >15 >13 >13
1625947 12,28 >15 >15 >1 >1
1625948 1,75 >15 >15 >9 >9
1625949 0,26 9,61 4,08 37 16
1625951 1,30 >15 10,15 >12 8
1625953 0,29 4,55 4,56 16 16
1625955 1,89 >15 >15 >8 >8
1625956 0,26 1,08 2,39 4 9
1625957 0,59 14,39 >15 24 >25
1625958 0,21 1,38 9,34 6 44
1625959 0,66 >15 5,24 >23 8
1625960 0,28 1,30 3,84 5 14
1625961 0,23 >15 7,30 >66 32
1625962 0,86 12,44 9,06 15 11
1625963 0,73 >15 6,83 >20 9
1625970 0,11 >15 0,65 >141 6
1625971 0,05 1,35 1,85 26 36
1625973 1,15 >15 >15 >13 >13
1625974 0,26 3,27 >15 12 >57
1625980 0,20 9,33 0,44 47 2
1625981 0,40 7,60 6,89 19 17
1625982 0,60 >15 >15 >26 >26
1625983 0,50 5,70 >15 13 >33
1625984 0,50 7,30 4,98 14 9
1625985 0,20 1,40 5,49 6 23
1625986 0,20 >15 4,61 >63 19




138

10

1625987 0,80 >15 10,33 >19 13
1626231 7,30 >15 >15 >2 >2
1626245 0,10 >15 0,69 >107 5
1626292 0,20 10,30 0,49 65 3
1637229 0,20 4,90 3,55 21 15
1637478 0,20 0,60 3,26 4 21
Tabla 4
Efecto de oligonuclettidos modificados complementarios a HTT humana
VIC de | FAM de
] IC50 IC50 IC50 Selectividad Selectividad
Numero de (p!VI) (p!VI) de de HTT para para HTT
compuesto | (mide (mide | BMPR1 el Alelo A sobre
el Alelo | el Alelo | (pM) BMPR1
A) G)
623242 0,41 14,73 2,96 36 7
1681079 0,51 >20 4,91 >39 10
1681080 0,31 >20 6,55 >64 21
1681081 0,75 >20 7,10 >27 10
1681082 0,38 6,08 5,12 16 13
1681083 1,83 >20 5,87 >11 3
1681084 0,44 9,31 5,27 21 12
1681085 1,35 17,99 6,49 13 5
1681086 1,14 >20 6,45 >18 6
1681087 1,17 >20 8,81 >17 8

Ejemplo 3: Tolerabilidad de oligonucleétidos modificados en ratones

normales, estudio de 3 horas

[0444]

Los oligonucledtidos modificados descritos anteriormente se

probaron en ratones C57BL/6 hembra normales para evaluar la tolerabilidad

de los oligonucleétidos. Los ratones C57BL/6 hembra normales recibieron

cada uno una dosis unica ICV de oligonucleétido modificado de 700 ug.

Cada grupo de tratamiento consistia en 4 ratones, a menos que se indique

lo contrario en las tablas a continuacién. Un grupo de 4 ratones recibiéo PBS

como control negativo para cada experimento. Cada experimento se

identifica en tablas separadas a continuacién. A las 3 horas posinyeccion,
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los ratones fueron evaluados de acuerdo con siete criterios diferentes. Los
criterios fueron (1) el ratdn se encontraba enérgico, alerta y presento
respuesta; (2) el raton se pard o se encorvo sin estimulos; (3) el raton
mostré movimiento sin estimulos; (4) el ratdbn mostré un movimiento hacia
adelante después de levantarlo; (5) el ratdbn mostré movimiento después de
levantarlo; (6) el raton respondio a la puncion en la cola; (7) respiracion
normal. Para cada uno de los 7 criterios, se le asigné a un raton una
subpuntuacion de 0 si cumplia con los criterios y de 1 si no los cumplia
(puntuacion de bateria de observaciones funcionales o FOB). Después de
evaluar los 7 criterios, se sumaron las puntuaciones para cada raton y se
promediaron dentro de cada grupo de tratamiento. Los resultados se

presentan en las tablas a continuacion.

Tabla 5
Puntuaciones de tolerabilidad en ratones

Num. de 3h
compuesto | FOB
PBS 0,00
623242 1,00
623243 3,00
1625897 0,00
1625899 0,00
1625902 1,50
1625904 3,25
1625909 3,75
1625927 3,25
1625929 1,25
1625932 2,00
1625933 1,00
1625942 0,00
1625949 6,00
1625953 1,25
1625957 0,00
1625961 0,00
1625971 1,00
1625974 2,00
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1625984 3,75
1625986 400
1625987 3,50
1626245 2,00
1637229 1,00
Tabla 6
Puntuaciones de tolerabilidad en ratones
NUm. de 3h
compuesto | FOB
PBS 0,00
623242 4 50
1681079 6,00
1681080 5,00
1681081 475
1681082 4,75
1681083 4,00
1681084 4,00
1681085 2,00
1681086 4,00
1681087 5,00
Tabla7
Puntuaciones de tolerabilidad en ratones
NUm. de 3h
compuesto | FOB
PBS 0,00
572772 2,00
623208 1,00
623242 1,50
Tabla 8
Puntuaciones de tolerabilidad en ratones
Nam. de Ta'::m 3h
compuesto FOB
grupo
PBS 4 0,00
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623208 4 1,00
623236 4 0,00
1625961 6 0,00

Ejemplo 4: Tolerabilidad de oligonucleétidos modificados en ratas,
estudio de 3 horas

[0445] Se analizaron los oligonucleétidos modificados descritos
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anteriormente en ratas para evaluar la tolerabilidad de los oligonucleétidos.
Cada rata Sprague Dawley recibioé una unica dosis intratecal (IT) de
oligonucléotido a una dosis de oligonucleétido modificado de 3 mg. Cada
grupo de tratamiento consistia en 4-6 ratas, a menos que se indique lo
contrario en las tablas a continuacion. Un grupo de 4 ratas recibié PBS
como control negativo. Cada experimento se identifica en tablas separadas
a continuacion. A las 3 horas posinyeccion, se evaluaron los movimientos
en 7 partes diferentes del cuerpo para cada rata. Las 7 partes del cuerpo
fueron (1) la cola de la rata; (2) la postura posterior de la rata; (3) las
extremidades traseras de la rata; (4) las patas traseras de la rata; (5) las
patas delanteras de la rata; (6) la postura anterior de la rata; (7) la cabeza
de la rata. Para cada una de las 7 partes diferentes del cuerpo, a cada rata
se le dio una subpuntuacion de 0 si la parte del cuerpo se movia o de 1 si la
parte del cuerpo estaba paralizada (la puntuacion de la bateria de
observaciones funcionales o FOB). Para cada uno de los 7 criterios, se le
asigno a una rata una subpuntuacién de 0 si cumplia con los criterios y de 1
si no los cumplia (puntuacion de bateria de observaciones funcionales o
FOB). Después de evaluar los 7 criterios, se sumaron las puntuaciones para
cada rata y se promediaron dentro de cada grupo de tratamiento. Los

resultados se presentan en las tablas a continuacion.
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Tabla 9
Puntuaciones de tolerabilidad en ratas

NUm. de 3h
compuesto | FOB
PBS 0,00
623242 3,00
623243 3,00
1625897 3,00
1625899 0,75
1625902 3,00
1625904 3,00F
1625909 3,00
1625927 4,50
1625929 3,00
1625932 3,00
1625933 3,00F
1625942 2,00
1625949 4,50
1625953 2,50
1625957 2,00
1625961 2,00%
1625971 3,75
1625974 3,00
1625984 3,50
1625986 3,75
1625987 4,00F
1626245 2,331
1637229 3,00
T indica menos de 4 muestras disponibles

Tabla 10
Puntuaciones de tolerabilidad en ratas

Num. de 3h
compuesto | FOB
PBS 0,00
623242 1,50
1681079 4,00
1681080 4,00
1681081 4,00
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1681082 2,25
1681083 3,00
1681084 3,00
1681085 2,00
1681086 2,75
1681087 3,00

Tabla 11
Puntuaciones de tolerabilidad en ratas

Num. de 3h
compuesto | FOB

PBS

0,00

572772

3,25

623208

4,00

623242

2,75

Tabla 12

Puntuaciones de tolerabilidad en ratas

Num. de
compuesto

Tamano
de

grupo

3 h FOB

PBS

4

0,00

623208

4

3,75

623236

4

1,25

1625961

6

2,40%

T indica menos de 6 muestras disponibles

Ejemplo 5: Potencia de oligonucleétidos modificados en ratones BACHD

que expresan SNP rs7685686, 2 semanas

[0446] Para analizar la actividad de los oligonucleotidos modificados
descritos anteriormente se utilizaron ratones transgénicos que expresaban
HTT humana con SNP rs7685686 (The Jackson Laboratory, num. de
estirpe: 008197).

Tratamiento
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[0447] Los ratones HTT trangénicos se dividieron en grupos de 3 ratones

cada uno. Cada raton recibioé un unico bolo ICV de oligonucleétido
modificado en dosis indicadas en la tabla a continuacion. Un grupo de 4

ratones recibié un unico bolo ICV con PBS como control negativo.

Analisis de ARN

[0448] Dos semanas después del tratamiento, se sacrificé a los ratones y se

extrajo el ARN del tejido de la corteza cerebral y la médula espinal para el
analisis de RT-PCR para medir la cantidad de ARN de HTT utilizando el
conjunto de cebador y sonda humanos RTS2617 (secuencia directa
CTCCGTCCGGTAGACATGCT, designada en la presente memoria como la
SEQ ID NO: 8; secuencia inversa GGAAATCAGAACCCTCAAAATGG,
designada en la presente memoria como la SEQ ID NO: 9; secuencia de
sonda TGAGCACTGTTCAACTGTGGATATCGGGA, designada en la
presente memoria como la SEQ ID NO: 10). Los resultados se presentan
como porcentaje de ARN de HTT humano en relacion con la cantidad de
HTT en animales de control tratados con PBS, normalizados para PPIA de
ratén (% de control). El PPIA de ratén se amplifico utilizando el conjunto de
cebador y sonda m_cyclo24 (secuencia directa TCGCCGCTTGCTGCA,
designada en el presente documento como SEQ ID NO: 11; secuencia
inversa ATCGGCCGTGATGTCGA, designada en el presente documento
como SEQ ID NO: 12; secuencia de la sonda
CCATGGTCAACCCCACCGTGTTC, designada en el presente documento
como SEQ ID NO: 13).

[0449] La dosis media eficaz maxima (EDso0) de cada oligonucledétido

modificado se calculé mediante el software GraphPad Prism 7 (GraphPad
Software, San Diego, CA).
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Tabla 13
Reduccion del porcentaje dependiente de la dosis de ARNm de HTT humano

en ratones transgénicos HTT

ARN de HTT (% de control)
Num. de | Dosis Médul ED ED
compuesto | (ug) edwa | 50 | Corteza| 50
espinal
(ng) (ng)
PBS - 100 - 100 -
10 86 97
30 70 85
1625902 100 56 195,4 59 350,4
300 42 57
700 41% 401
10 82 88
30 88 81
1625904 100 81 >700 75 >700
300 82 66
700 52 52
10 98 96
30 93 92
1625909 100 88f |439,6 631 465
300 53 56
700 42 46
10 100 77
30 94 64
1625942 100 72 408,6 49 206,8
300 52 49
700 44 42
10 107 71
30 91 55
1625961 100 55 172,8 45 70,1
300 37 37
700 24 29
10 86 73
30 96 64
1637229 100 50 164,1 38 108,7
300 33 50
700 31 33

T indica menos de 3 muestras disponibles



10

15

20

25

146

Ejemplo 6: Potencia de oligonucleétidos modificados en ratones BACHD que
expresan SNP rs7685686, 4 semanas

[0450] Para analizar la actividad de los oligonucle6tidos modificados
descritos anteriormente se utilizaron ratones transgénicos que expresaban
HTT humana con SNP rs7685686 (descritos anteriormente en el presente
documento).

Tratamiento

[0451] Los ratones HTT trangénicos se dividieron en grupos de 4 ratones
cada uno. Cada raton recibioé un unico bolo ICV de oligonucleétido
modificado en dosis indicadas en las tablas a continuacion. Un grupo de 4
ratones recibioé un unico bolo ICV con PBS como control negativo.

Anélisis de ARN

[0452] Cuatro semanas después del tratamiento, se sacrificd a los ratones y
se extrajo el ARN del tejido de la corteza cerebral y la médula espinal para
el analisis de RT-PCR para medir la cantidad de ARN de HTT utilizando el
conjunto de cebador y sonda humanos RTS2617 (descrito anteriormente en
el presente documento). Los resultados se presentan como porcentaje de
ARN de HTT humano en relacion con la cantidad de HTT en animales de
control tratados con PBS, normalizados para PPIA de ratdn (% de control).
El PPIA de raton se amplifico utilizando el conjunto de cebador y sonda
m_cyclo24 (descrito anteriormente en el presente documento).

[0453] La dosis media eficaz maxima (EDso0) de cada oligonucledétido
modificado se calculé mediante el software GraphPad Prism 7 (GraphPad
Software, San Diego, CA).

Tabla 14
Reduccion del porcentaje dependiente de la dosis de ARNm de HTT humano en
ratones transgénicos HTT
| | |  ARN de HTT (% de control) |
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. . , ED ED
oo, e | e | Msdui2| 50 | corteza | 50
(ug) (ng)
PBS - 100 - 100 -
10 99 102
30 78 73
1625961 100 47 | 1352| 48 123
300 34 34
700 28 22
30 69 84
100 53 64
1637229 o0 47| 2088 2508
700 41 36

Ejemplo 7: Estudio de duracion de accion de oligonucleétidos modificados
en ratones BACHD que comprenden SNP rs7685686, dosis Unica

[0454] Los oligonucleétidos modificados descritos anteriormente se
analizaron en ratones transgénicos HTT (descritos anteriormente en el
presente documento).

[0455] Los ratones HTT trangénicos se dividieron en grupos de 4 ratones
cada uno. Cada raton recibioé un unico bolo ICV de 200 o 300 ug de
oligonucledétido modificado segun se indica en las tablas a continuacion. Un
grupo de 2-4 ratones recibié un unico bolo ICV con PBS como control
negativo.

[0456] Los ratones fueron sacrificados en distintos puntos temporales, como
se indica en las tablas a continuacién, y se extrajo ARN del tejido cerebral
cortical, la médula espinal, el cuerpo estriado y el hipocampo para el
analisis RT-PCR con el fin de medir la cantidad de ARN de HTT utilizando
el conjunto de cebador y sonda humanos RTS2617 (descrito anteriormente
en el presente documento). Los resultados se presentan como porcentaje
de ARN de HTT humano en relacién con la cantidad de HTT en animales de
control tratados con PBS, normalizados para ciclofilina A de raton (% de
control). El PPIA de raton se amplificé utilizando el conjunto de cebador y

sonda m_cyclo24 (descrito anteriormente en el presente documento).
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[0457] EI compuesto 443139 es un compuesto comparativo y se describe
previamente en WO 2011/032045.

Tabla 15
Reduccion de ARN de HTT humano en ratones HTT transgénicos a una dosis de
300 ug
Punto ARN de HTT (%
temporal de control)
NUm. de (dias
compuesto | después Med_ula Corteza
de la espinal
dosis)
28 100 100
56 100 100
PBS 84 100 100
112 100 100
141 100 100
28 44 33
56 57 50
623242 84 661 59%
112 61 51
141 89 78
28 42 37
56 61 54
623243 84 60 67
112 55 52
141 78 72
28 45 34
56 60 55
1625902 84 541t 641
112 71 69
141 74 82
28 58 53
1625904 56 69 71
84 80 72
28 59 48
1625909 56 72 66
84 72 61
1625929 28 56 49
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56 70 74
84 69 84
28 43 36
1625933 56 53 53
84 56 48
28 52 45
1625942 56 63 66
84 71 64
28 47% 28%
1625957 56 59 55
84 60 59
28 45% 431
1625957 56 60 59
84 63 65
28 34 23
56 52 40
1625961 84 51 56
112 46 51
141 75 65
28 31 26
1625974 56 48 38
84 42 46
28 49 33
1625984 56 71 56
84 68 59
28 43 34
56 84 52
1637229 84 56 63
112 67 68
141 88 78
28 441 35%
1681082 56 67 61
84 55 68
28 48 40
1681083 56 76 56
84 58 61
28 40 30
1681084 56 57 43
84 53 49
1681085 28 44 39
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56 71 54
84 65% 85%
28 44 49
1681086 56 87 57
84 77 92
28 50 50
1681087 56 95 78
84 78 103

1 indica menos de 4 muestras disponibles

Tabla 16
Reduccion de ARN de HTT humano en ratones HTT transgénicos a una dosis de
5 200 ug
Punto ARN de HTT (% de control)
temporal
Num. de (dias Médul C
compuesto | después ecu'd | corteza uerpo Hipocampo
de Ia espinal estriado
dosis)
7 100 100 100 100
14 100 100 100 100
PB
S 28 100 100 100 100
84 100 100 100 100
7 50 55 39 53
14 59 23 46 32
443139 28 49 47 38 44
84 94 83 123 104

Ejemplo 8: Estudio de duracién de accién de oligonucleétidos modificados
seleccionados en ratones BACHD que comprenden SNP rs7685686, dosis
unica
10 [0458]
nums. 1625961, 1637229, y 623236 se probaran en ratones transgénicos

Los oligonucledtidos modificados con los siguientes compuestos

HTT (descritos anteriormente en el presente documento).
[0459]

cada uno. Cada raton recibira un unico bolo ICV de 200 o 300 ug de un

Los ratones HTT trangénicos se dividiran en grupos de 4 ratones
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oligonucleétido modificado. Un grupo de 2-4 ratones recibira un unico bolo
ICV con PBS como control negativo.

[0460] Los ratones seran sacrificados en distintos puntos temporales y se
extraera ARN del tejido cerebral cortical, la médula espinal, el cuerpo
estriado y el hipocampo para el analisis RT-PCR con el fin de medir la
cantidad de ARN de HTT utilizando el conjunto de cebador y sonda
humanos RTS2617 (descrito anteriormente en el presente documento). Los
resultados se presentaran como porcentaje de ARN de HTT humano en
relacion con la cantidad de HTT en animales de control tratados con PBS,
normalizados para PPIA de ratén (% de control). EI PPIA de raton se
amplificara utilizando el conjunto de cebador y sonda m_cyclo24 (descrito

anteriormente en el presente documento).

Ejemplo 9: Efecto de oligonucleétidos modificados en ARN de HTT
humano in vitro

[0461] Los oligonucleétidos modificados disefiados para dirigirse a SNP
rs7685686, como se describié anteriormente, se analizaron para determinar
la actividad especifica de alelo en fibroblastos GM04022.

[0462] Los fibroblastos GM04022 (descritos anteriormente en el presente
documento), se electroporaron a una densidad de 35 000 células por pocillo
con oligonucledtido modificado en una respuesta de dosis de 10 puntos que
variaba de 0,005 a 20 uM. Después de un periodo de tratamiento de
aproximadamente 24 horas, se aisl6 el ARN total de las células y se midieron
los niveles de ARN de HTT mediante RT-PCR cuantitativa en tiempo real.

[0463] EI ensayo C_2229297 10 (descrito anteriormente en el presente
documento) se utilizé para medir el nivel de alelo A en SNP rs362303 (que
corresponde a G en SNP rs7685686) y para medir el nivel del alelo G en SNP
rs362303 (que corresponde a A en SNP rs7685686). Los niveles de HTT se
normalizaron con respecto al ARN total o a los niveles de expresion de
GAPDH humana medidos con RT-PCR cuantitativa utilizando el conjunto de

cebador y sonda humanos RTS104 (descrito anteriormente en el presente
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documento). Los valores de ICso se calcularon mediante GraphPad Prism
(San Diego, CA).

[0464] La selectividad del oligonucleétido modificado para el alelo A sobre el
alelo G de SNP rs7685686 se determin6 dividiendo los valores de ICso
medidos por el fluoréforo de FAM por los valores de ICso por el fluoréforo de
VIC.

Tabla 17
Selectividad de alelos de oligonucleotidos modificados complementarios a HTT
humana
Num. de IC\E;(I)(;1 ° IcIifg«l\?le Selectivida
compuest (MM) (MM) d de HTT
o (Alelo | (Alelo Kf;(‘) ‘fo"
A) G)
1625934 1,455 >20 >14
1625961 0,275 >20 >73
1625972 0,633 19,59 31
1625975 0,961 >20 >21
1625976 0,682 5,86 8,6
1625977 0,471 >20 >42
1625978 0,902 >20 >22
1637229 0,435 >20 >46
623208 0,638 5,54 8,7
623236 0,466 >20 >43




