10

15

20

25

Reivindicaciones

1. Se proporciona un agente de &cido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para
inhibir la expresion del factor de coagulacion Xl (FXI), en donde el agente de
ARNDbc incluye una cadena sentido y una cadena antisentido, las posiciones de
nucledtidos 2 a 18 en la cadena antisentido comprenden una region de
complementariedad con un transcrito de ARN del FXI, en donde la region de
complementariedad incluye al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucleotidos
contiguos que difieren en 0, 1, 2 o 3 nucledtidos de una de las secuencias
antisentido enumeradas en una de las Tablas 1 a 3, y que opcionalmente

comprende un ligando diana.

2. Se proporciona un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para
inhibir la expresion del factor de coagulacion Xl (FXI), en donde el agente de
ARNDc incluye una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la
cadena sentido comprende al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucledétidos
contiguos que difieren en 0, 1, 2 o 3 nucledtidos de cualquiera de las secuencias
de nucleotidos de los nucleotidos 143-173, 150-180, 380-410, 384-414, 389-419,
402-432, 419-449, 536-566, 1141-1171, 1488-1518, 1561-1591, 2111-2141,
2112-2142, 2113-2143, 2115-2145, 2111-2145 de SEC ID N.° 1 y la cadena
antisentido comprende al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucleétidos contiguos
que difieren en 0, 1, 2 o 3 nucleodtidos de la secuencia de nucledtidos
correspondiente de SEC ID N.° 2, en donde la cadena sentido y la cadena

antisentido pueden ser parcial, sustancial o totalmente complementarias entre si.

3. El agente de ARNbc de la reivindicacién 2, en donde la cadena sentido
comprende al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucleédtidos contiguos que
difieren en 0, 1, 2 0 3 nucledtidos de cualquiera de las secuencias de nucleétidos
de los nucledtidos 148-168, 155-175, 385-405, 389-409, 394-414, 407-427, 424-
444, 541-561, 1146-1166, 1493-1513, 1566-1586, 2116-2136, 2117-2137, 2118-
2138, 2120-2140, 2116-2140 de SEC ID N.° 1y la cadena antisentido comprende
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al menos 15, 16, 17, 18, 19, 20 o 21 nucleétidos contiguos que difieren en 0, 1,
2 0 3 nucledtidos de la secuencia de nucledétidos correspondiente de SEC ID N.°
2.

4. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la
cadena antisentido de ARNbc es sustancial o totalmente complementaria a
cualquiera de una region diana de SEC ID N.° 1 y preferiblemente el agente de
ARNbc comprende una secuencia de cadena antisentido establecida en

cualquiera de las Tablas 1 a 3.

5. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la
secuencia de la cadena sentido es al menos sustancialmente complementaria o
totalmente complementaria a la secuencia de la cadena antisentido en el agente
de ARNbc, preferiblemente, en donde el agente de ARNbc comprende una

secuencia de la cadena sentido establecida en cualquiera de las Tablas 1 a 3.

6. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el
agente de ARNbc comprende las secuencias establecidas como una secuencia

duplex en cualquiera de las Tablas 1 a 3.

7. El ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el agente de

ARNbc comprende al menos un nucleétido modificado.

8. El agente de ARNDbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde
todos o sustancialmente todos los nucleétidos de la cadena sentido y/o la cadena

antisentido son nucle6tidos modificados.

9. Se proporciona un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para
inhibir la expresién del factor de coagulacién XI (FXI), en donde el agente de
ARNDc incluye una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la
cadena sentido es complementaria a la cadena antisentido, en donde la cadena
antisentido comprende una regiéon complementaria a un transcrito de ARN del
FXI, en donde cada cadena tiene una longitud de aproximadamente 15 a

aproximadamente 30 nucleoétidos, en donde la secuencia de la cadena sentido
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puede estar representada por la formula (11):

5-(NDnNL NUNLNLNENLNENL Ny N2 NN N NN (N -3" férmula
(1)

en donde:

cada Nk representa un nucleétido modificado con 2'-fluoro; cada N'n: ¥y N'ne
representa independientemente un nucleétido modificado o no modificado, N’y
y NNz incluye solo nucledtidos modificados con 2'-flior; cada N'| representa
independientemente un nucleétido modificado o no modificado pero no un
nucledtido modificado con 2'-fluoro; y m’' y n’ son cada uno independientemente

un nimero enterode 0 a 7.

10. Se proporciona un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para
inhibir la expresion del factor de coagulacion Xl (FXI), en donde el agente de
ARNDc incluye una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la
cadena sentido es complementaria a la cadena antisentido, en donde la cadena
antisentido comprende una region complementaria a un transcrito de ARN del
FXI, en donde cada cadena tiene una longitud de aproximadamente 18 a
aproximadamente 30 nucleétidos, en donde la secuencia de la cadena

antisentido puede estar representada por la formula (II1):

3"-(N)n Nm1z N N2 NN N Njva NN N N N N Nws N N Ng N -5
formula (l11)

en donde:

cada Nr representa un nucle6tido modificado con 2'-fluoro; cada Ny1, Ny2, Nua,
Nms ¥ Nus representa independientemente un nucleétido modificado o no
modificado; Ny1, Nm2, Nmsz, Nwa ¥ Nys tienen solo tres nucledtidos modificados
con 2'-fluoro; cada N, representa independientemente un nucle6tido modificado
o no modificado pero no un nucleétido modificado con 2'-fluoro, y n es un nimero

enterode O a 7.
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11. Se proporciona un agente de acido ribonucleico bicatenario (ARNbc) para
inhibir la expresiéon del factor de coagulacion XI (FXI), en donde el agente de
ARNDc incluye una cadena sentido y una cadena antisentido, en donde la
cadena sentido y la cadena antisentido forman un duplex de ARNbc, en donde
dicha cadena sentido es complementaria a la cadena antisentido, en donde dicha
cadena antisentido comprende una region de complementariedad a un ARNm
que codifica FXI, en donde la regiéon de complementariedad comprende al menos
15 nucledtidos contiguos, en donde el duplex de ARNbc esta representado por

la férmula (1V):
sentido: 5-(N'D)nN'L NUN'L N N'ENUNEN'LN'Ng N2 N'UNCN'L NN (N'D) 3!
antisentido: 3"-(N.)n Nm1z Np Nwv2 NUNg N Nz N N N N Nwg N Nws N N N N -
5

férmula (1V)
en donde:

cada cadena tiene entre aproximadamente 18 y aproximadamente 30

nucleodtidos de longitud;

cada Nr y N'r representa independientemente un nucle6tido modificado con 2'-
fluoro; Nmi, Nwm2, Numz, Nwms, Nus, N'ni Yy N2 cada uno representa
independientemente un nucleétido modificado o no modificado; Ny1, Num2, Nus,
Nws ¥ Nws tienen solo tres nucleotidos modificados con 2'-fluoro; N'y: y N'nz
incluye solo un nucleétido modificado con 2'-flior; cada N_ y N'. representa
independientemente un nucleétido modificado o no modificado pero no un
nucleétido modificado con 2'-fluoro y m’, n"y n son cada uno independientemente

un nimero enterode 0 a 7.

12. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, en donde
el uno o mas nucledtidos modificados se seleccionan independientemente del

grupo que consiste en: un nucleotido 2'-O-metil, un nucleétido 2'-fluoro, un
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nucledtido 2'-desoxi, un mimético de nucledtido 2'3'-seco, un nucleétido
blogueado, un nucleétido de acido nucleico desbloqueado (UNA), un nucleotido
de &cido nucleico de glicol (GNA), un nucleotido 2'-F-arabino, un nucleétido 2'-
metoxietilo, un nucleétido abasico, un ribitol, un nucleétido invertido, un
nucledtido abésico invertido, un nucleétido isomanida, un nucle6tido 2'-Ome
invertido, un nucleétido 2'-desoxi invertido, un nucle6tido modificado con 2'-
amino, un nucleétido modificado con 2'-alquilo, un nucleétido mofolino, un
nucleodtido 3'-OMe, un nucleétido que comprende un grupo 5'-fosforotioato, un
nucledtido terminal unido a un derivado de colesterilo 0 a un grupo bisdecilamida
del &cido dodecanoico, un nucleétido modificado con 2'-amino, un fosforamidato

o un nucleétido que comprende una base no natural.

13. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, comprende

un nucledtido de E-vinilfosfonato en el extremo 5° de la cadena guia.

14. El agente de ARNDbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde
el agente de ARNbc comprende al menos un enlace internucleosidico

fosforotioato.

15. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde

la cadena sentido comprende al menos un enlace internucleosidico fosforotioato.

16. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde
la cadena antisentido comprende al menos un enlace internucleosidico

fosforotioato.

17. El agente de ARNDbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde
la cadena sentido comprende 1, 2, 3, 4, 5 o 6 enlaces internucleosidicos

fosforotioato.

18. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en donde
la cadena antisentido comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 enlaces internucleosidicos
fosforotioato.



10

15

20

25

19. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde
la cadena sentido modificada es una secuencia de una cadena sentido

modificada establecida en una de las Tablas 2 y 3.

20. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, en donde
la cadena antisentido modificada es una secuencia de una cadena antisentido

modificada establecida en una de las Tablas 2 y 3.

21. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde
la cadena sentido es complementaria o sustancialmente complementaria a la
cadena antisentido, y la region de complementariedad tiene entre 16 y 23

nucleétidos de longitud.

22. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde

la regién de complementariedad tiene una longitud de 19 a 21 nucleétidos.

23. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde

cada cadena no tiene mas de 30 nucledtidos de longitud.

24. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde

cada cadena no tiene mas de 25 nucledtidos de longitud.

25. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde

cada cadena no tiene mas de 23 nucleétidos de longitud.

26. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25, en donde
el agente de ARNbc comprende al menos un nucleétido modificado y comprende

ademas uno o mas grupos diana o grupos de enlace.

27. El agente de ARNbc de la reivindicacion 26, en donde el uno o mas grupos
diana o grupos de enlace se conjugan a la cadena sentido.

28. El agente de ARNDbc de la reivindicacion 26 o 27, en donde el grupo diana o

grupo de enlace comprende N-acetil-galactosamina (GalNAc).

29. El agente de ARNbc de la reivindicacién 28 o 29, en donde el grupo diana



tiene una estructura:

OH OH
HO, HO
HO— 2 o~ HO=2 ou~g
NHAC ~"NH_o NHAC ~"NH_o
o .
H o H s
N~~~ < N A~~~ P
N ook N oot
OH o OH o
HO, HQ
o} o 0 o
HO o~ HO O "o N
NHAC O\/\N)K/N NHAC \/\N)K/
H
Ho OH H )%0 Ho OH °
Q HN HO—C o HN
HO. o~ ~ o
NHAC o/ NHAc ~
GLO-1 GLS-1*
OH
HO HOOH
0
HO o\/\o/\/o\/\HN HO&\Q\/O\/\ /\/O\/‘HN o) _
o o 0
NHAC \E H o NHAC f H RS
N/WN\/\/\/\O/P\O/E N NN \O,E,
o OH o o HoOH o 5 O
Q P Ho&&o o AN
HO o\/\o/\/o\/\N \/\O/\/ \/\N
NHAC H NHAc H
[¢]
Ho OH W Ho_(OH HN
Q Ho&&o\/\ ~_ O
HO. O\/\O/\/O\) NHAC 9]
NHAC GLS-2
GLO-2 LS-2*
OH OH
HQO HQ
o} Q
HO O\/\O/\/O\/\HN o HO O\/\O/\/O\/\HN o
NHAC \‘i ﬁ NHAC \‘i ﬁ
O O o 1.0
OH o OH s
HO lo) 5 HO le) 5
HO. Q O\/\O/\/O\/\N)K/N HO. 9 O\/\O/\/O\/\N)K/N
NHAc H NHAc H %
(e} [¢]
HO_ OH HN Ho_ OH HN
HOX.— 2 o\/\o/\/oy HOX.— 2 o\/\o/\/oy
NHAc NHAc
GLO-3 GLS-3*
OH OH
HO, HO
o)
HO 0\/\0/\/0\/\HN o HO. O\/\o/\/o\/\HN o
NHAC \f L\/\/ ? NHAC \i o o
o W/
N \F‘.,o% N O\l:‘foé
|
o .
OH H S
HO, o Ho { Q 5
o}
HO. O\/\o/\/o\/\N)K/N HO 9 O~ O )K/N
NHAc H NHAC © H
o]
o]
HO 0\/\0/\/0\) HO&WO\/\O/\/O\)
GLo4
B GLS-4*




OH -
HO -
HO O 0o HO 0 o~y
NHAc \/\NH\iO o NHAC \/\NH o .
Pao~o~ol 04 fNMo\\\ o3
OH & N ‘7
" O o] HO L
HO o~ o .
o) N HO 0~
NHAC \/\N)K/ % il O~ )K/N
; N
Ho OH 5 N N )%
0 HN HO o
HO O~ | "
O\) HO 0~
o)
NHAC 20 \)
GLO-5 oLos
OH >
ne HO
o) o . .
N e M\/ " O\/\O )M
NHAC O\/\”)KAN ol 03; A \/\HMN o\\‘\ 0§
|
HO j o " go j 1
HO, .
2 o0
" NH:\/\O\/\HYVN "o NHAC \/\H\KVN
C
OH o o Ho OH o O,
HO ]
2 HO SN /\/NH
o)
HO O\/\O/\/NH 0
NHAC
GLO-6 GLS-6*
4 OH
" HO
HO O O ~o HO e} 0y
NHAc \/\NH\EO NHAC \/\NH\ﬁo
o
N/\/O\l;‘”c‘?S N N O\é
OH i o s
HO j o o j i
0 o . .
HO ONGZaN HO o~
o) N . )
NHAC \/\N)b el — )@
N
HQo OH H o " o .
") Q HN
" O HO SNGFaN
° o)
NHAc \) - \)
GLO-7 GLS-7*
OH ~
HO -
HO O O™ HO. ¢} o~y
NHAC ~"NH o NHAC ~SNH o
o)
\i (@) ‘ ‘ O\‘ ‘/O
OH N ‘ ‘% on | %
HO ¥ o ;
oA 0 i HOX—2 o o]
H \/\o N \/\O\/\ i
NHAc Ny NHAc ” )§
Ho O " O Ho OH o
HN
HN o ° o
" ° ~
\/\O\) e O\)
NHAc
GLO-8 GLS-8*




OH
OH -
HO )
HO. 0\/\0
HO O O\/\O\/\ NHAC ~"NH o
NHAC NH o f y
/\/\/\/ .
\E /\/\/\/O\H”Oé ) F“ é
N l\j HO OH j ¢
OH : O
HQO, o j 0 HO Q 0~ )K/N
HO Q o\/\o )K/N 30 \/\H %
NHAc \/\N % w O
H O HN
= ) HO O\/\O\)
HO N J“ Lo
(@]
NHAC s
GLO-9
OH
£ HO
HO O
HO. o\/\o
HO 0 o\/\o\/\ NHAG ~NH o ]
NHAc NH o O
(0] MO\‘ ‘”Oé
NMO\H O% N i 'T
OH B O O H S
- i HO O N
HO 0 O ~o N o \/\H
NHAc \/\N o O
Ho OH H o HOLC_o_~ J\‘
/ O
HOXS—2 o\/\o\J 2 o
NHAc GLS-lO*
GLO-10
OH
OH -
HO, o HO&@VO\/\O/\/O\/\HN o
HO. O™ OHN 05 o NHAc \i ° ) ﬁ
- \f MO Il NM NI o
N \F"”O‘é H Z %
o OH )
OH .
HO, o H O A
© o~
HO&OWO\/\O/\/O\/\N)K/N HO NHAC\/\O/\/ ' )%
NHAC N . - |
Ho OH HN - O o\j\‘
HO&O\/\O/\/O\) " O\/\o/\/
NHAc
NHAC :
GLO-11 GL%gll
OH L O
HO O
o] HO CNGFaN k/\ MO i
O O 5
HO. O\/\O\/\Nk/\N)K/\/\/O\‘P‘/Oé NHA \/\H N ﬁ, %
HO ¢ .
- H o O\/\O\/\ N
o HO N
HO O\/\O\/\N N NHAC H\{(\/
NHAc HT(V O o
) ’ Ho OH
HO OH O '
O HO O\/\O/\/
HO O~ ~~_-NH o
NHAc
GLS-12*
GLO-12




OH OH
HO HO
HOC2 0~ HOCZ A0~
NHAC \/\NH\iO o 0 NHAc \/\NH\iO o o
s~ A~ M N
OH H ‘o; on N H? OH
:(()) Qo o O\Q,osg HO o o j o\H/o\%
~ "o /)L\/,N ¥ HO O\V/A\O /)L\//N |
NHAC \/\H )% o NHAC Ny s
H
Ho OH o Ho OH
o= o~ M HOO ¢ O
NHAC O\) NHAC\/\O\)
GLO-13 GLS-13*
Ho O .
HOCZ A 0~ HOCT 0~
NHAC \/\NH\EO o o NHAC \/\NH\EO . .
y N N OH on N N OH
o o
Ao o j o[log ", o j o[l
HO O Jn P HO SN T n P
NHAC Ny % o NHAC Ny s
H H
Ho ,OH o Ho OH o
HO o HN OSSN0 o HN
NHAC\/\O\) NHA ~"o
C
GLO-14 GLS-14*
OH OH
HO HO,
HOX— 2 o~ HO&@VO\/\O
NHAc \/\NH\EO o o NHAC \/\NH\EO o o
~ o e
o T° o \o% o O o \o%
HO oo~ 9 HO oo~ ,ji»/
NHAC o\/\NK N NHAC o\/\N N
Ho OH H )\o Ho OH : o
0 HN AR HN
HO N N
NHAC o NHAc o
GLO-15 GLS-15*

OH

HO&W
(o}
HO. 0\/\0/\/0\/\HN

NHAc

TI,
OH (j\

HO le) 5
HO. O O\/\O/\/O\/\N)K/N
H

NHAc

:C;%O\/\O/\/Oj
GLO-16

(o]
_o

o~ P<o/§

OH

HO&W
Q
HO. (ONGFN O/\/O\/\ HN

NHAc

OH

NHAC
Ho OH

HO&@VO\/\O/\/O

NHAc

GLS-16*

HO o) 5
HO. R O\/\O/\/O\/\N)K/N
H

.

CIL,
St

HN

-

30. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde

el agente de ARNbc comprende un grupo diana que esta conjugado al extremo

5'-terminal de la cadena sentido.
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31. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde
el agente de ARNbc comprende un grupo diana que esta conjugado al extremo
3'-terminal de la cadena sentido.

32. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde
la cadena antisentido comprende un residuo abasico invertido en el extremo 3'-

terminal.

33. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, en donde
la cadena sentido comprende uno o dos residuos abasicos invertidos o residuos

imano en el extremo terminal 3' o/y 5'.

34. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde
el agente de ARNDc tiene dos extremos romos.

35. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde
al menos una cadena comprende una protuberancia en 3' de al menos 1

nucledtido.

36. El agente de ARNbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 33, en donde
al menos una cadena comprende una protuberancia en 3' de al menos 2

nucledtidos.

37. El agente de ARNDbc de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, en donde
el transcrito de ARN del FXl es SEC ID N.° 1.

38. Una composicion que comprende uno, dos, tres o mas agentes de ARNbc

de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37.

39. La composicién de la reivindicacion 38, que comprende ademas un vehiculo

farmacéuticamente aceptable.

40. La composicion de la reivindicacion 39, que comprende ademas uno o mas

agentes terapéuticos adicionales.

41. La composicion de la reivindicacién 40, en donde la composicion esti



envasada en un kit, recipiente, paquete, dosificador, jeringa precargada o vial.

42. La composicion de la reivindicacion 38, en donde la composicion esta
formulada para la administracion subcutanea o estd formulada para la

administracion intravenosa (IV).

43. Una célula que comprende un agente de ARNbc de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 37.

44. La célula de la reivindicacion 43, en donde la célula es una célula de

mamifero, opcionalmente una célula humana.



	Reivindicaciones

