REIVINDICACIONES

1. Un [lipido cationico 1ionizable que tiene una

estructura de la F6érmula M2,
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Y es O, S, NH, o NCHs;

Z es O, NH, o NCHs;

cada R! se selecciona independientemente de alquilo C;,-Ci;; O
alquenilo C;-Cy1; vy

Al es (CHy)o, A% es (CHy)o, A% es (CH»):, A* es (CHy)i, y A° es
(CH2)1.4 0 CHp—-CH=CH-CH,; o

Al es (CHy)o, A% es (CHy):, A% es (CHy):, A* es (CHy)p, Yy A5 es
(CH2)15 ©O

Al es (CHy)i, A? es (CHy)i, A% es (CHy)o, A* es (CHy)o, Y AS es
(CH2)o; ©

Al es (CHy);, A% es (CHy):, A% es (CHy)o, A* es (CHy)p, Yy AS es

(CH2)1; ©



Al es (CHy)i, A? es (CHy)i, A% es (CHy)o, A* es (CHy)o, Y AS es
(CHz), o CH=CH, y

en donde un enlace ondulado indica que puede suponerse cualquier
estereoconfiguracion relativa o absoluta del atomo del anillo
correspondiente, o una mezcla de estereoconfiguraciones.

2. El lipido cationico ionizable de la
reivindicacion 1, en donde A! es (CHy,)g, A? es (CHy)q, A3 es
(CH2)1, A* es (CHy)1, Yy A% es (CH2)1-4 0 CH,-CH=CH-CH,.

3. El lipido cationico ionizable de la
reivindicacion 1, en donde A! es (CHy)o, A% es (CHy):1, A% es (CHy)4,
A% es (CHy)o, Y A®> es (CHy):-

4. El lipido cationico ionizable de la
reivindicacion 1, en donde A! es (CHy):, A%2 es (CHy):1, A3 es (CHy)o,
A% es (CHy)p, Yy A> es (CHy)o-

5. El lipido cationico ionizable de la
reivindicacion 1, en donde A! es (CH,);, A2 es (CHy),:, A3 es (CH»)o,
A* es (CHy)o, Yy A% es (CHy);:-

6. El lipido cationico ionizable de la
reivindicacion 1, en donde A! es (CHy):, A%2 es (CH,)1, A% es (CH,)o,
A% es (CHy)p, y A% es (CHy), o CH=CH.

7. ElI lipido cationico ionizable de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R! es (CH,),CHs.

8. El lipido cationico ionizable de la

reivindicaciéon 1, que tiene la estructura:



en donde los enlaces ondulados indican que puede suponerse
cualquier estereoconfiguracion relativa o absoluta del atomo
del anillo correspondiente.

9. El lipido cationico ionizable de la

reivindicacion 1, que tiene la estructura:
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en donde los enlaces ondulados i1ndican que puede suponerse
cualquier estereoconfiguracion relativa o absoluta del &atomo
del anillo correspondiente.

10. EI lipido cationico ionizable de la

reivindicaciéon 1, que tiene la estructura:

O

\/\/\/\/U\

O o

\/\/\/\/ZO :ji\/N —~/<(:

en donde los enlaces ondulados indican que puede suponerse
cualquier estereoconfiguracion relativa o absoluta del &tomo
del anillo correspondiente.

11. EI lipido catidénico ionizable de una cualquiera

(CH2)03CH3
Y-(CH2)24—N

de las reivindicaciones 1 a 10, en donde X es (CH2)o3CH3 _
12. EI lIipido cationico ionizable de la

CH3
Y_(CHz)Z_N\

reivindicacion 11, en donde X es CHs

13. EI lipido cationico ionizable de una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, en donde Y es O.



14. EI lipido cationico ionizable de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 11, en donde Z es O.

15. Una nanoparticula lipidica (LNP), que comprende
al menos un lipido cationico ionizable de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-14.

16. Una nanoparticula lipidica dirigida (tLNP), que
comprende al menos un lipido catidénico ionizable de una
cualquiera de 1las reivindicaciones 1-14 y un PEG-lipido
funcionalizado, en donde el PEG-lipido funcionalizado se ha
conjugado con un entidad de uniodn.

17. La LNP de la reivindicacion 15 o tLNP de 16,
que comprende ademas uno o mas de un fosfolipido, un esterol,
un colipido, un PEG-lipido no funcionalizado, o combinaciones
de estos.

18. La LNP o tLNP de 1la reivindicacion 17, que
comprende al menos un fosfolipido, en donde el fosfolipido
comprende dioleoilfosftatidil etanolamina (DOPE),
dimiristoilfosfatidil colina (DMPC), distearoilfosfatidilcolina
(DSPO), dimiristoilfosfatidil glicerol (DMPG),
dipalmitoilfosftatidilcolina (DPPC), o 1,2-diaraquidoil-sn-
glicero-3-fosfocolina (DAPC), o una combinaciéon de estos.

19. La LNP o tLNP de 1la reivindicacion 17, que

comprende al menos un esterol, en donde el esterol comprende



colesterol, campesterol, sitosterol, estigmasterol, 0]
combinaciones de estos.

20. La LNP o tLNP de wuna cualquiera de Ilas
reivindicaciones 17-19, en donde el PEG-lipido comprende una
entidad PEG de peso molecular de 1000-5000 Da (MW).

21. La LNP o tLNP de wuna cualquiera de las
reivindicaciones 17-20, en donde el PEG-lipido comprende
acidos grasos con una longitud de cadena de acidos grasos de
C14_C18 -

22. La LNP o la tLNP de una cualquiera de las
reivindicaciones 17-21, en donde el al menos un lipido
cationico ionizable esta presente en una cantidad en el rango
de aproximadamente 40 a aproximadamente 65 % en moles.

23. La LNP o tLNP de wuna cualquiera de Ilas
reivindicaciones 17-22, que comprende un Tfosfolipido en una
cantidad en el rango de aproximadamente 7 a aproximadamente
30 % en moles, un esterol en una cantidad en el rango de
aproximadamente 20 a aproximadamente 45 % en moles, al menos
un colipido en una cantidad en el rango de aproximadamente 1 a
aproximadamente 30 % en moles, al menos un PEG-lipido no
funcionalizado en una cantidad en el rango de aproximadamente
0,1 a aproximadamente 5 % en moles, o al menos un PEG-lipido

funcionalizado en una cantidad en el rango de aproximadamente



0,1 a aproximadamente 5 % en moles, o cualquier combinacion de
estos.

24_. La LNP de una cualquiera de las reivindicaciones
17-23, que comprende PEG-lipido funcionalizado.

25. La tLNP de una cualquiera de las reivindicaciones
17-23, en donde la entidad de unidn comprende un antigeno, un
dominio de union al ligando de un receptor, un ligando receptor,
0 un dominio de union al antigeno de un anticuerpo o un fragmento
de unidén al antigeno de este.

26. La LNP de una cualquiera de las reivindicaciones
15-24 o la tLNP de una cualquiera de las reivindicaciones 17-23
o 25, que comprende ademas un &acido nucleico de carga util
bioldégicamente activo.

27. Un método para suministrar un acido nucleico en
una célula gue comprende poner en contacto la célula con la

LNP o tLNP de la reivindicacioéon 26.



