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DESCRIPCION
Lipidos catidnicos que comprenden una fraccion esteroidal
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud de patente provisional de EE. UU. N°62/677.821, presentada
el 30 de mayo de 2018.

ANTECEDENTES

La administracidén de acidos nucleicos se ha explorado ampliamente como una posible opcién terapéutica para ciertos
estados patolégicos. En particular, la terapia con ARN mensajero (ARNm) se ha convertido en una opcién cada vez
mas importante para el tratamiento de diversas enfermedades, incluidas aquellas asociadas con la deficiencia de una
0 mas proteinas. El documento WO-A-2017/177869 divulga lipidos cationicos para la transfeccidon de genes en células
de mamiferos, que no portan un sustituyente correspondiente a los grupos X' y X2 de los compuestos de la presente
invencién.

RESUMEN

La presente invenciéon proporciona, entre otras cosas, compuestos Utiles para la administracién de ARNm. La
administracién de ARNm proporcionada por los lipidos catidnicos descritos en el presente documento puede dar lugar
a una administracion dirigida, reducir la frecuencia de administracion, mejorar la tolerabilidad del paciente y
proporcionar una terapia de ARNm mas potente y menos téxica para el tratamiento de una variedad de enfermedades,
incluyendo, por ejemplo, cancer, enfermedades cardiovasculares, fibrosis quistica, enfermedades infecciosas y
neurolégicas.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona un lipido catiénico que tiene una estructura segun la Férmula (1):

R2
e
LN\UJLXS

en donde

XV TR

{I

R'y R? son cada uno independientemente alquilo C1-Cazo, alquenilo C2-Csg, alquinilo C2-Cao, heteroalquilo Cs-
Cso, heteroalquenilo C+1-Cso, heteroalquinilo C1-Csp, un polimero, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo de 5 a
6 miembros, arilo Cs-Cs 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, donde dicho alquilo C1-C3o no esta sustituido o esta
sustituido con

uno o mas de halégenocs, -COR', -CO2H, -CO2R', -CN, -OH, -OR’, -OCOR', -OCO2R’, -

NH2, -NHR', -N(R")2, -SR' 0-SO2R’, en donde cada caso de R' independientemente es C+-Coo alifatico; o0 en
donde R' y R? son cada uno independientemente Ce-Csoalquilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster;

X1y X2 son cada uno independientemente OH, OR2 o0 NRPR¢:

L' es alquileno C1-C1o; alquenileno C2-C1o; 0 alquinileno C2-Cio;

X3 es CHo, O, S, NH o NR¢;

Xtes0o0S;

R? y RY son cada uno independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C>-Ce 0
alquinilo C>-Ce;

RPy Re son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cz-Cs, alquenilo Co-Cs
o alquinilo C2-Ce; 0
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RPy Re, junto con el atomo de nitrégeno a través del cual estan conectados, forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 5 a 6 miembros; y

O

es un esterol natural o no natural.

En realizaciones, el lipido catidnico tiene una estructura segun la Férmula (la):

RZ’.
PR WO
'[N\L.] leS

(1a)
en donde
X1y X2 son cada uno independientemente OH, OR?, o NRPRe®.
En realizaciones, X! es OH.
En realizaciones, X2 es OH.
En realizaciones, X3 es O.
En realizaciones, R' y RZ son cada uno independientemente alquilo Ce-Cao.
En realizaciones, R' y R2 son cada uno independiente alquilo Ce-Cz0 no sustituido.
En realizaciones, R' y R? se seleccionan independientemente a partir de -CeH1s, -C7H1s, -CsH17, -CoH1e, -C1oHo1, -
Sjng_,'s-mezs, -C13H27, -C14H29, -C15H31, -C1eHass, -C17H35, -C18Hs7, -C19H39, -C20Ha1, -C21Ha4s, -C22Has, -C23H47, -C24Hag

En realizaciones, R' y R2 son cada uno independientemente alquilo Ce-Cao sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster.

En realizaciones, R' y R2 son cada uno independientemente alquenilo Ce-Cao 0 alquenilo Cs-Coo.

En realizaciones, R' y R? se seleccionan independientemente a partir de alquenilo Cs, alquenilo Cg, alquenilo Cio,
alquenilo C+4, alquenilo C12, alquenilo C13, alquenilo C14, alquenilo C+s, alquenilo C1s, alquenilo C+7, alquenilo Cus,
alquenilo C1g, alquenilo y alquenilo Coo.

En realizaciones, R' y R? se seleccionan independientemente a partir de alquenilo Cs no sustituido, alquenilo Co no
sustituido, alquenilo C+1o no sustituido, alquenilo C11 no sustituido, alquenilo C12 no sustituido, alquenilo C13 no
sustituido, alquenilo C14 no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C17 no
sustituido, alquenilo C+s no sustituido, alquenilo C19 no sustituido y alquenilo C2o no sustituido.

En realizaciones, R' y R? se seleccionan independientemente a partir de -(CH2)aCH=CH>, -(CH2)sCH=CH>,
(CH2)eCH=CH»>, -(CH2)7CH=CH>, -(CH2)sCH=CH», -(CH2)oCH=CH>, -(CH2)10CH=CH>, -(CH2)11CH=CH>, -
(CH2)12CH=CH>», -(CH2)13CH=CH>, -(CH2)14CH=CH>, -(CH2)1sCH=CH2, -(CH2)16CH=CH>, -(CH2)17CH=CH», -
(CH2)18CH=CH>, -(CH2)7CH=CH(CH>)3CHs, -(CH2)7CH=CH(CH>)sCHs, -(CH2)4CH=CH(CH>)sCHs, -
(CH2)7CH=CH(CH2)7CHs, -(CH2)eCH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2>CHs,  -(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)
(CH2)

CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHj3, -(CH2)11CH=CH(CH2)7CH3 y -
CH2)2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs.

En realizaciones, R' y R? se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste en:

HONATNTSNTN
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en realizaciones, R' es heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En realizaciones, R? es heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En realizaciones, R' y/o R? es imidazolilo o un derivado del mismo.
En realizaciones, X4 es O.

En realizaciones, L' es alquileno C1-C1o.

En realizaciones, L' es -(CH2)o-, -(CH2)3-, -(CH2)4-, -(CH2)s- 0 -(CH2)s-.

En realizaciones,

@

es un zooesterol o una forma oxidada o reducida del mismo.

En realizaciones,

O,

es un fitosterol o una forma oxidada o reducida del mismo.

En realizaciones,

O,

es un esterol sintético o una forma oxidada o reducida del mismo.

En realizaciones,

O,
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es un esterol seleccionado a partir de colesterol, una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol,
alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol.

En realizaciones,

O

es un esterol seleccionado a partir de una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol, alquil
litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol.

10

15

20

25

30

En realizaciones,

O,

es un esterol seleccionado a partir de

CHy CH,
CH,
CH4
HGC
(colesterol),
CHy
CHy oN
R
H3C @]
(alquil litocolato),
CHs CHj
CHj3
= CH,
H3C
CHs
(estigmasterol),
CHj CHj;
CH,
CHj;
HsC
CH;
(estigmastanol),
CHj CHs
CHj
CHj
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(campesterol),

CH; CHs
CH;
= CHs
H3C CH3
(ergosterol) y
CHs CH;
CHj3
CH3
H3C
CH;3

(sitosterol), donde R es alquilo C1-Coo.

En realizaciones,

O

es un esterol que es
CH, CHy
CH,
CHa
HC

(colesterol).

En realizaciones,

®

es un esterol seleccionado a partir de

CHy
CHy o.
R
HgC (@]
L
(alquil litocolato),
CH; CHj
CH,
= CH;
H3C
CH;

(estigmasterol),
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(estigmastanol),

CHs CHj;
CHj3
CH5
H3C CH3
5
(campesterol),
10
(ergosterol) y
CH3 CHs
CHs
CHj3
H;C
CH3

15 (sitosterol),
En donde R es alquilo C+1-Coo.
En realizaciones, el lipido catidnico tiene la siguiente estructura:

20
(CH)CHy

S~ {CH3)4CH3 (1
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S (CH;)4CH; 2

LHs
{H,Cly

HO“‘S 0
N
HO (?Hz}s
HsC (3.

En otro aspecto, la invencidn presenta una composicién que comprende un ARNm que codifica un péptido o un
polipéptido, encapsulado dentro de un liposoma, en donde el liposoma comprende uno o mas lipidos catidnicos,
opcionalmente uno o mas lipidos no catidnicos, opcionalmente uno o mas lipidos a base de colesterol, y opcionalmente
uno o mas lipidos modificados con PEG, en donde al menos un lipido catiénico es como se describe en el presente

documento (por ejemplo un lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (I)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula
(la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)).

En realizaciones, una composicién comprende un ARNm que codifica la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

En realizaciones, una composicidon comprende un ARNm que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).

En realizaciones, una composicion comprende un ARNm que codifica para un antigeno (por ejemplo un antigeno de
un agente infeccioso).

En otro aspecto, la invencién presenta una composicion que comprende un acido nucleico encapsulado dentro de un
liposoma, en donde el liposoma comprende un lipido catidnico como se describe en el presente documento (por
ejemplo un lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto
(1), compuesto (2) y/o compuesto (3)).

En realizaciones, una composicidon comprende ademas uno o mas lipidos seleccionados a partir del grupo que consiste
en uno o mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos no catiénicos, y uno o0 mas lipidos modificados con PEG.

En realizaciones, un acido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o polipéptido.
En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracion o tratamiento del pulmén
de un sujeto o una célula pulmonar. En realizaciones, un ARNm codifica la proteina reguladora de la conductancia

transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).

En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracion o tratamiento del higado
de un sujeto 0 una célula hepatica. En realizaciones, un ARNm codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).

En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en una vacuna. En realizaciones, un ARNm
codifica un antigeno (por ejemplo un antigeno de un agente infeccioso).

En realizaciones, una composicion se formula para administracién intravenosa (1V).

En realizaciones, una composicion se formula para administracién intramuscular (IM).
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En realizaciones, una composicién se formula para administracion por inhalacién (por ejemplo una composicién se
formula para nebulizacién).

En algunos aspectos, la presente invencién proporciona los compuestos de la invencién para uso en métodos de
tratamiento de una enfermedad en un sujeto que comprende administrar al sujeto una composicion (por ejemplo una
composicién farmacéutica) tal como se describe en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)).

DESCRIPCION DETALLADA DE CIERTAS REALIZACIONES
Definiciones

Para que la presente invencién se entienda més facilmente, a continuacién se definen primero ciertos términos. A lo
largo de la memoria descriptiva se establecen definiciones adicionales para los siguientes términos y otros términos.

Aminoacidos: Como se usa en el presente documento, el término "aminoacido”, en su sentido mas amplio, se refiere
a cualquier compuesto y/o sustancia que pueda incorporarse a una cadena polipeptidica. En algunas realizaciones,
un aminoacido tiene la estructura general H2N-C(H)(R)-COOH. En algunas realizaciones, un aminoacido es un
aminoacido de origen natural. En algunas realizaciones, un aminoacido es un aminoacido sintético; en algunas
realizaciones, un aminoacido es un d-aminoacido; en algunas realizaciones, un aminoacido es un Il-aminoacido.
"Aminodcido estandar" se refiere a cualquiera de los veinte l-aminoacidos estandar que se encuentran cominmente
en péptidos naturales. "Amino&cido no estandar" se refiere a cualquier aminoacido distinto de los aminoacidos
estandar, independientemente de que se prepare sintéticamente o se obtenga a partir de una fuente natural. Como se
utiliza en el presente documento, "aminoacido sintético" abarca aminoacidos modificados quimicamente, incluyendo,
entre otros, sales, derivados de aminoacidos (tales como amidas) y/o sustituciones. Los aminoacidos, incluyendo los
aminoacidos carboxi y/o amino terminales en péptidos, pueden modificarse mediante metilacion, amidacion,
acetilacién, grupos protectores y/o sustitucién con otros grupos quimicos que pueden cambiar la vida media circulante
del péptido sin afectar negativamente su actividad. Los aminoacidos pueden participar en un enlace disulfuro. Los
aminoécidos pueden comprender una o mas modificaciones postraduccionales, como asociacién con una o mas
entidades quimicas (por ejemplo grupos metilo, grupos acetato, grupos acetilo, grupos fosfato, fracciones de formilo,
grupos isoprenoides, grupos sulfato, fracciones de polietilenglicol, fracciones lipidicas, fracciones de hidratos de
carbono, fracciones de biotina, etc.). El término "aminoacido" se utiliza indistintamente con "resto de aminoacido”, y
puede referirse a un aminodacido libre y/o a un resto de aminoacido de un péptido. Por el contexto en el que se utiliza
el término, serd evidente si se refiere a un aminoacido libre o0 a un resto de un péptido.

Animal: Como se utiliza en el presente documento, el término "animal” se refiere a cualgquier miembro del reino animal.
En algunas realizaciones, "animal" se refiere a seres humanos, en cualquier etapa de desarrollo. En algunas
realizaciones, "animal" se refiere a animales no humanos, en cualquier etapa de desarrollo. En ciertas realizaciones,
el animal no humano es un mamifero (por ejemplo un roedor, un ratdén, una rata, un conejo, un mono, un perro, un
gato, una oveja, ganado vacuno, un primate y/o un cerdo). En algunas realizaciones, los animales incluyen, pero no
se limitan a, mamiferos, aves, reptiles, anfibios, peces, insectos y/o gusanos. En algunas realizaciones, un animal
puede ser un animal transgénico, un animal modificado genéticamente y/o un clon.

Aproximadamente o alrededor de: Como se utiliza en el presente documento, el término "aproximadamente" o
"alrededor de", aplicado a uno o0 mas valores de interés, se refiere a un valor que es similar a un valor de referencia
establecido. En ciertas realizaciones, el término "aproximadamente" o "alrededor de" se refiere a un intervalo de
valores que caen dentro de 25%, 20%, 19%, 18%, 17%, 16%, 15%, 14%, 13%, 12%, 11%, 10%, 9%, 8%, 7%, 6%,
5%, 4%, 3%, 2%, 1%, 0 menos en cualquier direcciéon (mayor o menor que) del valor de referencia establecido, a
menos que se indique lo contrario o sea evidente de otro modo a partir del contexto (excepto cuando tal nimero
excederia el 100 % de un valor posible).

Biolégicamente activo: Como se utiliza en el presente documento, la expresién "biolégicamente activo" se refiere a
una caracteristica de cualquier agente que tenga actividad en un sistema biolégico, y particularmente en un organismo.
Por ejemplo, un agente que, cuando se administra a un organismo, tiene un efecto biolégico sobre ese organismo, se
considera biolégicamente activo.

Administracion: Como se utiliza en el presente documento, el término "administracion" abarca tanto la administracion
local como sistémica. Por ejemplo, la administracién de ARNm abarca situaciones en las que un ARNm se administra
a un tejido diana y la proteina codificada se expresa y retiene en el tejido diana (también denominada "distribucion
local" o "administracién local"), y situaciones en las que un ARNm se administra a un tejido diana y la proteina
codificada se expresa y secreta en el sistema circulatorio del paciente (por ejemplo, suero) y se distribuye
sistematicamente y es absorbida por otros tejidos (también denominada "distribucion sistémica” o "administracién
sistémica").
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Expresion: Como se usa en el presente documento, "expresion" de una secuencia de acido nucleico se refiere a la
traduccion de un ARNm en un polipéptido, ensamblaje de miltiples polipéptidos en una proteina intacta (por ejemplo
enzima) y/o modificacién postraduccional de un polipéptido o proteina totalmente ensamblada (por ejemplo enzima).
En esta solicitud, los términos "expresién" y "produccién”, y equivalente gramatical, se utilizan indistintamente.

Funcional: Como se utiliza en el presente documento, una molécula biolégica "funcional" es una molécula biolégica
en una forma en la que exhibe una propiedad y/o actividad por la que se caracteriza.

Vida media: Como se utiliza en el presente documento, la expresion "vida media" es el tiempo necesario para que una
cantidad tal como concentracion o actividad del acido nucleico o de la proteina descienda a la mitad de su valor medido
al comienzo de un periodo de tiempo.

Mejorar, aumentar, o reducir: Como se usa en el presente documento, los términos "mejorar”, "aumentar" o "reducir”,
o equivalentes gramaticales, indican valores que son relativos a una mediciéon basal, como una medicién en el mismo
individuo antes del inicio del tratamiento descrito en el presente documento, o una medicién en un sujeto de control (o
sujeto de control miltiple) en ausencia del tratamiento descrito en el presente documento. Un "sujeto de control" es
un sujeto que padece la misma forma de enfermedad que el sujeto que estd siendo tratado, que tiene
aproximadamente la misma edad que el sujeto que esta siendo tratado.

In vitro: Como se utiliza en el presente documento, la expresion "in vitro" se refiere a acontecimientos que ocurren en
un ambiente artificial, por ejemplo en un tubo de ensayo o vaso de reaccién, en cultivo celular, etc., en lugar de dentro
de un organismo pluricelular.

In vivo: Como se utiliza en el presente documento, la expresion "in vivo" se refiere a acontecimientos que ocurren
dentro de un organismo pluricelular, tal como un ser humano y un animal no humano. En el contexto de los sistemas
basados en células, el término puede utilizarse para referirse a acontecimientos que se producen dentro de una célula
viva (a diferencia de, por ejemplo, los sistemas in vitro).

Aislado: Como se usa en el presente documento, el término "aislado” se refiere a una sustancia y/o entidad que (1) se
ha separado de al menos algunos de los componentes con los que estaba asociado cuando se produjo inicialmente
(ya sea en la naturaleza y/o en un ambito experimental); y/o (2) se ha producido, preparado y/o fabricado por la mano
del hombre. Las sustancias y/o entidades aisladas pueden estar separadas alrededor de 10 %, alrededor de 20 %,
alrededor de 30 %, alrededor de 40 %, alrededor de 50 %, alrededor de 60 %, alrededor de 70 %, alrededor de 80 %,
alrededor de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %, alrededor de 94 %, alrededor de 95 %,
alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de 98 %, alrededor de 99 % o0 mas de alrededor de 99 % de los
demas componentes con los que estaban inicialmente asociadas. En algunas realizaciones, los agentes aislados son
alrededor de 80 %, alrededor de 85 %, alrededor de 90 %, alrededor de 91 %, alrededor de 92 %, alrededor de 93 %,
alrededor de 94 %, alrededor de 95 %, alrededor de 96 %, alrededor de 97 %, alrededor de 98 %, alrededor de 99 %,
o mas de alrededor de 99 % puros. Como se utiliza en el presente documento, una sustancia es "pura" si esta
sustancialmente libre de otros componentes. Como se utiliza en el presente documento, el calculo del porcentaje de
pureza de sustancias y/o entidades aisladas no debe incluir excipientes (por ejemplo tampon, disolvente, agua, etc.).

Liposoma: Como se utiliza en el presente documento, el término "liposoma" se refiere a cualquier vesicula de
nanoparticulas laminares, multilaminares, o sélidas. Normalmente, un liposoma como se utiliza en el presente
documento puede formarse mezclando uno o mas lipidos, o0 mezclando uno o mas lipidos y polimero(s). En algunas
realizaciones, un liposoma adecuado para la presente invencién contiene uno o mas lipidos catiénicos y opcionalmente
lipido(s) no catiénicos, opcionalmente lipido(s) a base de colesterol y/u opcionalmente lipido(s) modificados con PEG.

ARN mensajero (ARNm): Como se usa en el presente documento, la expresion "ARN mensajero (ARNm)" o "ARNm"
se refiere a un polinucleétido que codifica al menos un polipéptido. EI ARNm, como se usa en el presente documento,
abarca tanto ARN modificado como no modificado. La expresiéon "ARNm modificado" se refiere a un ARNm que
comprende al menos un nucledtido quimicamente modificado; el ARNm puede contener una o mas regiones
codificantes y no codificantes. El ARNm puede purificarse a partir de fuentes naturales, producirse usando sistemas
de expresién recombinantes y opcionalmente purificarse, sintetizarse quimicamente, etc. Cuando sea apropiado, por
ejemplo en el caso de moléculas sintetizadas quimicamente, el ARNm puede comprender analogos de nucledsidos
como analogos que tienen bases o azlicares modificados quimicamente, modificaciones de la cadena principal, etc.
Una secuencia de ARNm se presenta en la direccion 5' a 3, a menos que se indique lo contrario. En algunas
realizaciones, un ARNm es o comprende nucledsidos naturales (por ejemplo, adenosina, guanosina, citidina, uridina);
analogos de nucletsidos (por ejemplo, 2-aminoadenosina, 2-tiotimidina, inosina, pirrolo-pirimidina, 3-metil adenosina,
5-metilcitidina, C-5 propinil-citidina, C-5 propinil-uridina, 2-aminoadenosina, C5-bromouridina, C5-fluorouridina, C5-
yodouridina, C5-propinil-uridina, C5-propinil-citidina, C5-metilcitidina, 2-aminoadenosina, 7-deazaadenosina, 7-
deazaguanosina, 8-oxoadenosina, 8-oxoguanosina, O(6)-metilguanina y 2-tiocitidina); bases modificadas
quimicamente; bases modificadas biolégicamente (por ejemplo, bases metiladas); bases intercaladas; azlcares
modificados (por ejemplo, 2'-fluoribosa, ribosa, 2'-desoxirribosa, arabinosa y hexosa); y/o grupos fosfato modificados
(por ejemplo, fosforotioatos y enlaces 5'-N-fosforamidita).
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Acido nucleico: Como se utiliza en el presente documento, la expresién "acido nucleico”, en su sentido mas amplio,
se refiere a cualquier compuesto y/o sustancia que esta o puede incorporarse a una cadena polinucleotidica. En
algunas realizaciones, un &acido nucleico es un compuesto y/o sustancia que se incorpora o se puede incorporar en
una cadena polinucleotidica mediante un enlace de fosfodiéster. En algunas realizaciones, "acido nucleico” se refiere
a restos de é&cido nucleico individuales (por ejemplo nucleétidos y/o nucleésidos). En algunas realizaciones, "acido
nucleico" se refiere a una cadena de polinucleétidos que comprende residuos de acido nucleico individuales. En
algunas realizaciones, "acido nucleico" abarca ARN asi como ADN y/o ADNc de cadena sencilla y/o de doble cadena.
En algunas realizaciones, "acido nucleico" abarca acidos ribonucleicos (ARN), que incluyen, entre otros, uno 0 mas
ARN de interferencia (ARNi), ARN pequefio de interferencia (ARNpi), ARN de horquilla corta (ARNhc), ARN antisentido
(ARNa), ARN mensajero (ARNm), ARN mensajero modificado (ARNmm), ARN largo no codificante (ARNInc),
microARN (miARN), acido nucleico codificante multimérico (MCNA), acido nucleico codificante polimérico (PCNA),
ARN guia (ARNg) y ARN de CRISPR (ARNcr). En algunas realizaciones, "acido nucleico” abarca acido
desoxirribonucleico (ADN), que incluye, entre otros, uno o0 mas de ADN monocatenario (ADNmc), ADN bicatenario
(ADNbc) y ADN complementario (ADNc). En algunas realizaciones, "acido nucleico” abarca tanto ARN como ADN. En
realizaciones, el ADN puede estar en forma de ADN antisentido, ADN plasmidico, partes de un ADN plasmidico, ADN
precondensado, un producto de una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), vectores (por ejemplo, P1, PAC,
BAC, YAC, cromosomas artificiales), casetes de expresion, secuencias quiméricas, ADN cromosémico o derivados de
estos grupos. EI ARN puede estar en forma de ARN mensajero (ARNm), ARN ribosomico (ARNr), ARN de particulas
de reconocimiento de sefial (ARN 7 SL o ARN SRP), ARN de transferencia (ARNt), ARN mensajero de transferencia
(ARNtm), ARN pequefio nuclear (ARNpn), ARN pequefio nucleolar (ARNpno), ARN SmY, ARN pequefio especifico del
cuerpo de Cajal (ARNpca), ARN guia (ARNg), ribonucleasa P (RNasa P), ARN Y, componente de ARN de telomerasa
(TERC), ARN lider empalmado (ARN SL), ARN antisentido (ARNa o ARNas), transcrito antisentido natural cis (cis-
NAT), ARN de CRISPR (ARNcr), ARN largo no codificante (ARNInc), microARN (miARN), ARN que interacciona con
piwi (piIARN), ARN pequefio de interferencia (ARNpi), ARNpi de transaccion (ARNpita), ARNpi asociado a repeticién
(ARNpiar), ARN de 73 K, retrotransposones, un genoma viral, un viroide, ARN satélite, o derivados de estos grupos.
En algunas realizaciones, un acido nucleico es un ARNm que codifica una proteina, tal como una enzima.

Paciente: Como se utiliza en el presente documento, el término "paciente” o "sujeto” se refiere a cualquier organismo
al que se le puede administrar una composicién proporcionada, por ejemplo con fines experimentales, de diagnéstico,
profilacticos, cosméticos y/o terapéuticos. Los pacientes tipicos incluyen animales (por ejemplo, mamiferos tales como
ratones, ratas, conejos, primates no humanos y/o seres humanos). En algunas realizaciones, un paciente es un ser
humano. Un ser humano incluye formas pre- y posnatales.

Farmacéuticamente aceptable: El término "farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento,
se refiere a sustancias que, dentro del alcance del criterio médico sensato, son adecuadas para uso en contacto con
los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacién, respuesta alérgica, u otro problema o
complicacion, proporcional a una relacién beneficio/riesgo razonable.

Sal farmacéuticamente aceptable: Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por
ejemplo, S. M. Berge et al. describen sales farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences
(1977) 66:1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion incluyen aquellas
derivadas de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de sales de adicién de acido no téxicas
farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formado con acidos inorganicos, como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfirico y acido perclérico, o con acidos organicos, como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico, o usando otros métodos usados
en la técnica, como intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canfosulfonato,
citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Las sales
derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(alquilo Ci-
4)s. Las sales representativas de metales alcalinos o alcalino-térreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y
similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando proceda, cationes amonio, amonio cuaternario
y amina no téxicos formados usando contraiones como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato
y arilsulfonato. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales formadas a partir de la cuaternizacion de una
amina usando un electréfilo apropiado, por ejemplo un haluro de alquilo, para formar una sal de amino alquilada
cuaternizada.

Distribucion o administracién sistémica: Como se utiliza en el presente documento, las expresiones "distribucion
sistémica”, "administracién sistémica" o equivalente gramatical se refieren a un mecanismo o enfoque de
administracién o distribucién que afecta a todo el cuerpo o0 a todo un organismo. Normalmente, la distribucién o
administracién sistémica se logra a través del sistema circulatorio del cuerpo, por ejemplo el torrente sanguineo. En
comparacioén con la definicién de "distribucién o administracion local".
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Sujeto: Como se utiliza en el presente documento, el término "sujeto” se refiere a un ser humano o cualquier animal
no humano (por ejemplo, ratén, rata, conejo, perro, gato, ganado vacuno, cerdos, ovejas, caballos o primates). Un ser
humano incluye formas pre- y posnatales. En muchas realizaciones, un sujeto es un ser humano. Un sujeto puede ser
un paciente, que se refiere a un ser humano que se presenta a un proveedor médico para el diagnéstico o tratamiento
de una enfermedad. El término "sujeto” se utiliza en el presente documento indistintamente con "individuo" o
"paciente". Un sujeto puede sufrir o ser susceptible a una enfermedad o trastorno, pero puede mostrar o no sintomas
de la enfermedad o trastorno.

Sustancialmente: Como se utiliza en el presente documento, el término "sustancialmente" se refiere a la condicién
cualitativa de exhibir una extension o grado total o casi total de una caracteristica o propiedad de interés. Alguien con
conocimientos normales en las técnicas biolégicas comprendera que los fenémenos biolégicos y quimicos rara vez, o
nunca, llegan a su fin y/o transcurren hasta su plenitud o logran o evitan un resultado absoluto. Por lo tanto, el término
"sustancialmente" se utiliza en el presente documento para expresar la posible falta de exhaustividad inherente a
muchos fenémenos biolégicos y quimicos.

Tejidos diana: Como se utiliza en el presente documento, la expresién "tejidos diana" se refiere a cualquier tejido que
esté afectado por una enfermedad a tratar. En algunas realizaciones, los tejidos diana incluyen aquellos tejidos que
presentan patologia, sintoma o caracteristica asociada a la enfermedad.

Cantidad terapéuticamente eficaz: Como se utiliza en el presente documento, la expresién "cantidad terapéuticamente
eficaz" de un agente terapéutico significa una cantidad que es suficiente, cuando se administra a un sujeto que padece
o es susceptible a una enfermedad, trastorno y/o afeccién, para tratar, diagnosticar, prevenir y/o retrasar la aparicién
del o de los sintomas de la enfermedad, trastorno y/o afeccion. Los expertos en la técnica apreciaran que una cantidad
terapéuticamente eficaz normalmente se administra mediante un régimen de dosificacion que comprende al menos
una dosis unitaria.

Tratando: Como se utiliza en el presente documento, el término "tratar", "tratamiento" o "tratando" se refiere a cualquier
método usado para aliviar, mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicién, reducir la gravedad y/o reducir la
incidencia, de forma parcial o completa, de uno o mas sintomas o caracteristicas de una enfermedad, trastorno y/o
afeccién particular. El tratamiento se puede administrar a un sujeto que no muestra signos de una enfermedad y/o que
muestra s6lo signos tempranos de la enfermedad, con el fin de disminuir el riesgo de desarrollar patologia asociada
con la enfermedad.

Alifatico: Como se utiliza en el presente documento, el término alifatico se refiere a hidrocarburos C1-Cao, € incluye
hidrocarburos tanto saturados como insaturados. Un alifatico puede ser lineal, ramificado o ciclico. Por ejemplo, los
alifaticos C1-C20 pueden incluir alquilos C1-C2o (por ejemplo alquilos saturados C1-Cag lineales o ramificados), alquenilo
C2-Coo (por ejemplo dienilos C4-Cog lineales o ramificados, trienilos Cs-Cog lineales o ramificados y similares) y alquinilos
C2-Coo (por ejemplo alquinilos Co-Coo lineales o ramificados). Los alifaticos C1-C2o pueden incluir alifaticos C3-Cao
ciclicos (por ejemplo cicloalquilos C3-Czo, cicloalquenilos Cs-Czo 0 cicloalquinilos Cs-Cz0). En ciertas realizaciones, el
alifatico puede comprender uno o mas alifaticos ciclicos y/o uno o méas heteroatomos, tales como oxigeno, nitrégeno
o azufre, y puede estar opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes, tales como alquilo, halo, alcoxilo, hidroxi,
amino, arilo, éter, éster o amida. Un grupo alifatico no esta sustituido o esta sustituido con uno o mas grupos
sustituyentes como se describe en el presente documento. Por ejemplo, un alifatico puede estar sustituido con uno o
més (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de halégeno, -COR', -CO2H, -
CO2R', -CN, -OH, -OR', - OCOR', -OCO2R', -NH2, -NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R', en donde cada caso de R' es
independientemente C1-Czo alifatico (por ejemplo alquilo C1-C2g, alquilo Ci-Cis, alquilo Ci-C1o 0 alquilo C1-C3). En
realizaciones, R' es independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo alquilo C1-C2o, alquilo C1-C1s, alquilo C1-
Cio o alquilo Ci-C3 no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente alquilo Ci-C3 no sustituido. En
realizaciones, el alifatico no esta sustituido. En realizaciones, el alifatico no incluye ningiin heterogtomo.

Alquilo: Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo” significa grupos hidrocarburo aciclicos lineales
y ramificados, por ejemplo "alquilo C1-C20" se refiere a grupos alquilo que tienen 1-20 carbonos. Un grupo alquilo puede
ser lineal o ramificado. Ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo terc-pentilhexilo, isohexilo, etc. Otros grupos alquilo seran
facilmente evidentes para los expertos en la técnica dado el beneficio de la presente descripciéon. Un grupo alquilo
puede estar no sustituido o sustituido con uno o0 méas grupos sustituyentes como se describe en el presente documento.
Por ejemplo, un grupo alquilo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituyentes
seleccionados independientemente) de haldégeno, -COR', -CO:zH, -CO2R', -CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R/, - NHz, -
NHR', -N(R"}2, -SR' 0 -SO2R', en donde cada caso de R’ es independientemente C1-Czo alifatico (por ejemplo alquilo
C1-Czo, alquilo Ci-Cis, alquilo C1-Cio 0 alquilo Ci-C3). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no
sustituido (por ejemplo alquilo C1-C20, alquilo C1-C1s, alquilo C1-C10 0 alquilo C1-Cs no sustituido). En realizaciones, R’
es independientemente alquilo C1-C3 no sustituido. En realizaciones, el alquenilo esta sustituido (por ejemplo con 1,
2, 3, 4, 5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe en el presente documento). En realizaciones, un grupo alquilo
esta sustituido con un grupo -OH, y también puede denominarse en el presente documento como un grupo
"hidroxialquilo”, en el que el prefijo indica el grupo -OH, y "alquilo" es como se describe en el presente documento.
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Alquileno: El término "alquileno”, como se utiliza en el presente documento, representa un grupo hidrocarburo divalente
saturado de cadena lineal o ramificada, y esta ejemplificado por metileno, etileno, isopropileno y similares. Asimismo,
el término "alguenileno”, como se utiliza en el presente documento, representa un grupo hidrocarburo divalente
insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados que
pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena, y el término "alquinileno" representa aqui un
grupo hidrocarburo divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que tiene uno o mas triples enlaces carbono-
carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la cadena. En ciertas realizaciones,
un grupo alquileno, alquenileno, o alquinileno puede comprender uno o mas alifaticos ciclicos y/o uno o mas
heteroatomos, tales como oxigeno, nitrégeno o azufre, y puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes, tales como alquilo, halo, alcoxilo, hidroxi, amino, arilo, éter, éster o amida. Por ejemplo, un alquileno,
alquenileno o alquinileno puede estar sustituido con uno o méas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 0 6 sustituyentes
seleccionados independientemente) de haldégeno, -COR', -CO:zH, -CO2R', -CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R/, - NHz, -
NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R’, en donde cada caso de R' es independientemente C1-Czo alifatico (por ejemplo alquilo
C1-Coo, alquilo C1-C1s, alquilo C1-Cio 0 alquilo C1-Cs). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no
sustituido (por ejemplo alquilo C1-Czo, alquilo C1-C1s, alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-Ca no sustituido). En realizaciones, R’
es independientemente alquilo C1-Cs no sustituido. En ciertas realizaciones, un alquileno, alquenileno, o alquinileno
no esta sustituido. En ciertas realizaciones, un alquileno, alquenileno o alquinileno no incluye ningin heterodtomo.

Alquenilo: Como se utiliza en el presente documento, "alquenilo” significa cualquier cadena de hidrocarburo lineal o
ramificada, que tiene uno o0 mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto
estable a lo largo de la cadena; por ejemplo, "alquenilo C2-C2o" se refiere a un grupo alquenilo que tiene 2-20 carbonos.
Por ejemplo, un grupo alquenilo incluye prop-2-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, 2-metilprop-2-enilo, hex-2-enilo, hex-5-
enilo, 2,3-dimetilbutil-2-enilo, y similares. En realizaciones, el alquenilo comprende 1, 2 0 3 dobles enlaces carbono-
carbono. En realizaciones, el alquenilo comprende un Unico doble enlace carbono-carbono. En realizaciones, se
conjugan multiples dobles enlaces (por ejemplo, 2 0 3). Un grupo alquenilo puede estar no sustituido o sustituido con
uno 0 mas grupos sustituyentes como se describe en el presente documento. Por ejemplo, un grupo alguenilo puede
estar sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, o0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de
halégeno, -COR', -CO2H, -CO2R', -CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R', -NH2, -NHR', -N(R")2, -SR' 0 -SO2R', en donde
cada caso de R' es independientemente C1-C2o alifatico (por ejemplo alquilo C1-Ceo, alquilo C1-Cis, alquilo CG1-C1o 0
alquilo C1-Cs). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo alquilo C1-Czg, alquilo
C1-Cis, alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-Cs no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente alquilo C1-Cs no
sustituido. En realizaciones, el alquenilo no esta sustituido. En realizaciones, el alquenilo esta sustituido (por ejemplo,
con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe en el presente documento). En realizaciones, un grupo
alquenilo esta sustituido con un grupo -OH, y también puede denominarse en el presente documento como un grupo
"hidroxialquenilo", en el que el prefijo indica el grupo -OH, y "alquenilo" es como se describe en el presente documento.

Alquinilo: Como se utiliza en el presente documento, "alquinilo” significa cualquier cadena de hidrocarburo de
configuracién lineal o ramificada, que tiene uno o mas triples enlaces carbono-carbono que se encuentran en cualquier
punto estable a lo largo de la cadena; por ejemplo, "alquinilo C2-C20" se refiere a un grupo alquinilo que tiene 2-20
carbonos. Ejemplos de un grupo alquinilo incluyen prop-2-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-2-inilo, 3-metilpent-4-inilo,
hex-2-inilo, hex-5-inilo, etc. En realizaciones, un alquinilo comprende un triple enlace carbono-carbono. Un grupo
alquinilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos sustituyentes como se describe en el presente
documento. Por ejemplo, un grupo alquinilo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 0 6
sustituyentes seleccionados independientemente) de halégeno, -COR', -CO2H, -CO2R’, -CN, -OH, -OR', -OCOR’, -
OCO2R', -NH2, -NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R', en donde cada caso de R' es independientemente C1-Czo alifatico (por
ejemplo alquilo C1-Cozg, alquilo C1-Ci1s, alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-Cs). En realizaciones, R' es independientemente un
alquilo no sustituido (por ejemplo alquilo C1-C2o, alquilo C1-Cis, alquilo C1-C1o0 0 alquilo C1-C3 no sustituido). En
realizaciones, R’ es independientemente alquilo C1-C3 no sustituido. En realizaciones, el alquinilo no esta sustituido.
En realizaciones, el alquenilo esta sustituido (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe
aqui).

Arilo: Los términos "arilo" y "ar-", utilizados solos o0 como parte de una fraccién mayor, por ejemplo "aralquilo”, "aralcoxi"
o "ariloxialquilo”, se refieren a una fraccién de hidrocarburo aromatico Ce-14 opcionalmente sustituido que comprende
uno a tres anillos aromaticos. Por ejemplo, el grupo arilo es un grupo Cs-10 (es decir, fenilo y naftilo). Los grupos arilo
incluyen, entre otros, fenilo, naftilo o antracenilo opcionalmente sustituidos. Los términos "arilo" y "ar-", tal como se
usan en este documento, también incluyen grupos en los que un anillo de arilo se fusiona a uno o mas anillos
cicloalifaticos para formar una estructura ciclica opcionalmente sustituida como un anillo tetrahidonaftilo, indenilo o
indanilo. El término "arilo” puede utilizarse indistintamente con los términos "grupo arilo”, "anillo arilico" y "anillo
aromatico"”.

Cicloalquilo: Tal como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo” significa un grupo ciclico no aromatico,
saturado, por ejemplo "cicloalquilo C3-C10". En las realizaciones, un cicloalquilo es monociclico. En las realizaciones,
un cicloalquilo es policiclico (por ejemplo biciclico o triciclico). En los grupos cicloalquilo policiclicos, los anillos
individuales pueden ser fusionados, puenteados o espirociclicos. Ejemplos de un grupo cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, norboranilo, biciclo[3,2.1]octanilo, octahidro-pentalenilo vy
espiro[4,5]decanilo y similares. El término "cicloalquilo" puede utilizarse indistintamente con el término "carbociclo". Un
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grupo cicloalquilo puede estar no sustituido o sustituido con uno o mas grupos sustituyentes como se describe en el
presente documento. Por gjemplo, un grupo cicloalquilo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4,
5, 0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de halégeno, -COR', -CO2H, -CO2R', -CN, -OH, -OR', -OCOR),
-OCO2R', -NHz2, -NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R', en donde cada caso de R' es independientemente C1-Czg alifatico (por
ejemplo alquilo C1-Cozg, alquilo C1-Ci1s, alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-Cs). En realizaciones, R' es independientemente un
alquilo no sustituido (por ejemplo alquilo C1-Czo, alquilo Ci-C1s, alquilo C1-C1e 0 alquilo C1-C3 no sustituido). En
realizaciones, R’ es independientemente alquilo C1-C3 no sustituido. En realizaciones, el cicloalquilo no esta sustituido.
En realizaciones, el cicloalquilo esta sustituido (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe
en el presente documento).

Halégeno: Como se utiliza en el presente documento, el término "halégeno” significa flGor, cloro, bromo o yodo.

Heteroalquenilo. El término "heteroalquenilo” se refiere a un grupo alquenil ramificado o no ramificado que tiene de 2
a 14 atomos de carbono ademas de 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en N, O, S y P. Un heteroalquenilo puede incluir opcionalmente anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos,
en los que cada anillo tiene deseablemente tres a seis miembros. El grupo heteroalquenilo puede estar sustituido o no
sustituido.

Heteroalquinilo. El término "heteroalquinilo” se refiere a un grupo alquinilo ramificado o no ramificado que tiene de 2 a
14 4tomos de carbono ademas de 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del grupo que consiste
en N, O, S y P. Un heteroalquinilo puede incluir opcionalmente anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos, en los que
cada anillo tiene deseablemente tres a seis miembros. El grupo heteroalquinilo puede estar sustituido o no sustituido.

Heteroalquilo: El término "heteroalquilo” significa un grupo alquilo, alquenilo, o alquinilo, ramificado o no ramificado,
que tiene de 1 a 14 atomos de carbono, ademas de 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados independientemente del
grupo que consiste en N, O, S y P. Los heteroalquilos incluyen, sin limitacion, aminas terciarias, aminas secundarias,
éteres, tioéteres, amidas, tioamidas, carbamatos, tiocarbamatos, hidrazonas, iminas, fosfodiésteres, fosforamidatos,
sulfonamidas y disulfuros. Un grupo heteroalquilo puede incluir opcionalmente anillos monociclicos, biciclicos o
triciclicos, en el que cada anillo tiene deseablemente tres a seis miembros. El grupo heteroalquilo puede estar
sustituido o no sustituido. Ejemplos de heteroalquilos incluyen, sin limitacién, poliéteres, como metoximetilo y etoxietilo.

Heteroarilo: Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", usados solos o como parte de una fraccién mayor, por ejemplo
"heteroaralquilo" o "heteroaralcoxi”, se refiere a grupos que tienen 5 a 14 atomos de anillo, preferiblemente 5, 6, 9 o
10 atomos de anillo; que tienen 6, 10 o 14 electrones 1 compartidos en un conjunto ciclico; y que tienen, ademas de
atomos de carbono, de uno a cinco heteroatomos. Un grupo heteroarilo puede ser mono-, bi-, tri- o policiclico, por
ejemplo, mono-, bi- o triciclico (por ejemplo mono- o biciclico). El término "heteroatomo” se refiere a nitrégeno, oxigeno
o azufre, e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre, y cualquier forma cuaternizada de un nitrégeno
basico. Por ejemplo, un atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede ser un atomo de nitrégeno basico y también puede
oxidarse opcionalmente al N-6xido correspondiente. Cuando un heteroarilo es sustituido por un grupo hidroxi, también
incluye su tautémero correspondiente. Los términos "heteroarilo” y "heteroar-", como se usan en este documento,
también incluyen grupos en los que un anillo heteroaromatico se fusiona con uno o mas anillos arilo cicloalifaticos o
heterocicloalifaticos. Ejemplos no limitativos de grupos heteroarilo incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, pteridinilo, indolilo, isoindolilo, benzotienilo, benzofuranilo,
dibenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo, bencitiazolilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo y pirido[2,3-b]-1,4-oxazina-3(4H)-ona. El término "heteroarilo" puede usarse indistintamente
con los términos "anillo heteroarilo", "grupo heteroarilo” o "heteroaromatico", cualquiera de los cuales incluye anillos
que se sustituyen opcionalmente. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido por un heteroarilo,
en el que las porciones alquilo y heteroarilo estan sustituidas independientemente.

Heterociclilo: Como se usa en el presente documento, los términos "heterociclo”, "heterociclilo”, "radical heterociclico”
y "anillo heterociclico" se usan indistintamente y se refieren a un resto heterociclico estable monociclico de 3 a 8
miembros o biciclico de 7-10 miembros que esté o saturado o parcialmente insaturado, y que tiene, ademas de atomos
de carbono, uno 0 mas, tales como uno a cuatro, heteroatomos, como se ha definido anteriormente. Cuando se usa
en referencia a un atomo de anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como un
ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3 heteroatomos seleccionados a partir de
oxigeno, azufre o nitrobgeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro- 2H-pirrolilo}, NH (como en pirrolidinilo) o
NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido).

Un anillo heterociclico se puede unir a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que resulte
en una estructura estable y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Ejemplos de
tales radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, sin limitacién, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, piperidinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo, diazepinilo,
oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo y tiamorfolinilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono-, bi-, tri- o policiclico,
preferiblemente mono-, bi-, o triciclico, mas preferiblemente mono- o biciclico. El término "heterociclilalquilo” se refiere
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a un grupo alquilo sustituido por un heterociclilo, en el que las porciones alquilo y heterociclilo estan sustituidas
independientemente. Ademas, un anillo heterociclico también incluye grupos en los que el anillo heterociclico se
fusiona con uno o0 mas anillos arilicos.

Lipidos catidnicos

Los vehiculos basados en liposomas se consideran un vehiculo atractivo para agentes terapéuticos, y siguen sujetos
a esfuerzos de desarrollo continuos. Aunque los vehiculos liposomales que comprenden determinados componentes
lipidicos han mostrado resultados prometedores en cuanto a encapsulacion, estabilidad y localizacién del sitio, sigue
habiendo una gran necesidad de mejorar los sistemas de administracion liposomales. Por ejemplo, un inconveniente
importante de los sistemas de administracién liposomales se refiere a la construccién de liposomas que tienen
suficiente cultivo celular o estabilidad in vivo para alcanzar las células diana y/o compartimentos intracelulares
deseados, y la capacidad de tales sistemas de administracion liposomales para liberar eficientemente sus materiales
encapsulados a tales células diana.

En particular, sigue existiendo la necesidad de compuestos lipidicos mejorados que demuestren propiedades
farmacocinéticas mejoradas y que sean capaces de administrar macromoléculas, tales como acidos nucleicos, a una
amplia variedad de tipos de células y tejidos con mayor eficiencia. Es importante destacar que también sigue existiendo
una necesidad particular de nuevos compuestos lipidicos que se caractericen por tener una toxicidad reducida y sean
capaces de administrar eficientemente acidos nucleicos y polinucleétidos encapsulados a células, tejidos y 6rganos
diana.

En el presente documento se describen nuevos lipidos catidénicos, composiciones que comprenden dichos lipidos, y
métodos relacionados de su uso. En las realizaciones, los compuestos descritos en este documento son utiles como
composiciones liposomales 0 como componentes de las composiciones liposomales para facilitar la entrega y posterior
transfeccién de una o mas células diana.

Los lipidos catiénicos divulgados aqui comprenden un grupo funcional basico ionizable (por ejemplo una amina o un
heteroarilo que contiene nitrégeno, como se describe en el presente documento), que esta presente en forma neutra
0 cargada. Por ejemplo, un grupo funcional basico ionizable puede referirse a un grupo funcional nitrogenado (por
ejemplo NH2, guanidina, amidina, mono- o dialquilamina, heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros o heteroarilo que
contiene nitrogeno de 5 a 6 miembros) que puede convertirse en un grupo cargado por protonacién con un acido o
desprotonacion con una base. En consecuencia, en realizaciones, X' es NH2, guanidina, amidina, mono- o
dialquilamina, heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros o heteroarilo que contiene nitrégeno de 5 a 6 miembros. Por
ejemplo, en realizaciones, X' es

H Me HN}‘ H
\N \N Na)‘\
H % me —E HNANH{ bllr/ o E/N—é

En realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento pueden proporcionar una 0 mas caracteristicas
0 propiedades deseadas. Es decir, en ciertas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento se
pueden caracterizar por tener una o0 mas propiedades que proporcionan a tales compuestos ventajas con respecto a
otros lipidos clasificados de manera similar. Por ejemplo, los compuestos divulgados en el presente documento pueden
permitir el control y la adaptacion de las propiedades de las composiciones liposomales (por ejemplo, nanoparticulas
lipidicas) de las que son un componente. En particular, los compuestos divulgados en el presente documento pueden
caracterizarse por eficiencias de transfeccion mejoradas y su capacidad para provocar resultados bioldgicos
especificos. Tales resultados pueden incluir, por ejemplo, una absorcion celular mejorada, capacidades de alteracion
endosémicallisosomal y/o promocidn de la liberacion de materiales encapsulados (por ejemplo, polinucledtidos)
intracelularmente.

Lipidos catidonicos de las Férmulas (1)-(V)

En una realizacion, la presente invencion proporciona un lipido catidnico que tiene una estructura segun la Férmula

().
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en donde
R'y R? son cada uno independientemente alquilo C1-Cao, alquenilo C2-Cso, alquinilo C2-Cao, heteroalquilo C1-
Cao, heteroalquenilo C1-Cao, heteroalquinilo C1-Cso, un polimero, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo de 5 a
6 miembros, arilo Cs-Ce 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, donde dicho alquilo C1-C3o no esté sustituido o esta
sustituido con
uno o mas de halégenos, -COR', -CO2H, -CO2R', -CN, -OH, -OR’, -OCOR', -OCOzR’, - NHz, -NHR', -N(R')2, -
SR' 0 -SO2R', donde cada caso de R' independientemente es C1-Cao alifatico; o en donde R' y R? son cada
uno independientemente Ce-Cao-alquilo sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster;
X'y X2 son cada uno independientemente OH, OR? o NRPRC;
L' es alquileno C1-Cio; alquenileno C2-Cio; 0 alquinileno C2-Cio;
X3 es CHz, O, S, NH o NR¢,
Xtes Q0 S;

R2 y RY son cada uno independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs 0
alquinilo Co-Ce;

RP y R son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cs, alcoxi Ci-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs
o alquinilo C2-Cs; 0

R° y R¢, junto con el atomo de nitrégeno a través del cual estan conectados, forman un anillo heterociclico
saturado o insaturado de 5 a 6 miembros; y

©®

es un esterol natural o no natural.

En las realizaciones, un lipido catiénico de la Férmula (1) tiene una estructura segun la Férmula (11,

R2
Ho)\ x4 @
Joe

HO” “R! ().
En las realizaciones, un lipido catiénico de la Férmula (l) tiene una estructura segun la Férmula (111,

R2

SR WO

En realizaciones, R! es alquilo C1-Cao donde dicho alquilo C1-Cao no esta sustituido o esta sustituido como se indicé
anteriormente, alquenilo C2-Cao, alquinilo C2-Cao, heteroalquilo C1-Cao, heteroalquenilo C1-Cao, heteroalquinilo C1-Cao,
un polimero, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, arilo Cs-Cs, 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros.

HO” “R! (TI).

En realizaciones, R? es alquilo C1-Cso donde dicho alquilo Ci-Cao no esta sustituido o esta sustituido como se indicé
anteriormente, alquenilo C2-Cao, alquinilo C2-Cao, heteroalquilo C1-Cao, heteroalquenilo C1-Cao, heteroalquinilo C1-Cao,
un polimero, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros, arilo Cs-Cs, 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros.

En realizaciones, R' es alquilo Cs-C30 no sustituido o sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados a partir de
halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster.
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En realizaciones, R? es alquilo Ce-C30, no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir
de halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster.

En realizaciones, cada R' es alquilo Cs-Cso no sustituido.
En realizaciones, cada R? es alquilo Cs-Cso no sustituido.

En realizaciones, R es -CsH13, -C7H15, -CsH17, -CoH19, -C1oH21, -C11H23, -C12Has, - C13Ha7, -C14H29, -C15H31, -C1sHas, -
C17H3s, -C18Hs7, -C19H39, -C20H41, -C21H43, -C22Has, - C2zHa7, -C24Ha9 0 -CosHs+

En realizaciones, R? es -CeH13, -C7H1s, -CsH17, -CoH1g, -C1oH21, -C11H2s, -C12Ha2s, - C1aHo7, -C1aHag, -C1sHs1, -C1eHs3, -
C+7H3s, -C18Hs7, -C19H39, -C20Ha1, -C21H43, -C22Has, - CosHa7, -Co4Hag, or -CosHsq,

En realizaciones, R" es alquilo Ce-Cso sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster.

En realizaciones, R? es alquilo Ce-C3o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster.

En realizaciones, R' es alquenilo Ce-C30 0 alguenilo Cs-Coo.
En realizaciones, R? es alquenilo Ce-C30 0 alguenilo Cs-Coo.

En realizaciones, R' se selecciona a partir de alquenilo Cs, alquenilo Co, alquenilo C1o, alquenilo C41, alquenilo C12,
alquenilo Cus, alquenilo C14, alquenilo C1s, alquenilo C1s, alquenilo C47, alquenilo Cis, alquenilo Cig, alquenilo y
alquenilo Coo.

En realizaciones, R? se selecciona a partir de alquenilo Cs, alquenilo Co, alquenilo C1o, alquenilo C11, alquenilo Ciz,
alquenilo Cus, alquenilo C14, alquenilo C1s, alquenilo C1s, alquenilo C47, alquenilo Cis, alquenilo Cig, alquenilo y
alquenilo Coo.

En realizaciones, R se selecciona a partir de alquenilo Cs no sustituido, alquenilo Co no sustituido, alquenilo C1o no
sustituido, alquenilo C+11 no sustituido, alquenilo C12 no sustituido, alquenilo C13 no sustituido, alquenilo C14 no
sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C17 no sustituido, alquenilo C1s no
sustituido, alquenilo C+g no sustituido y alquenilo C2o no sustituido.

En realizaciones, R? se selecciona a partir de alquenilo Cs no sustituido, alquenilo Cg no sustituido, alquenilo C1o no
sustituido, alquenilo C+11 no sustituido, alquenilo C12 no sustituido, alquenilo C13 no sustituido, alquenilo C14 no
sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C17 no sustituido, alquenilo C1s no
sustituido, alquenilo C+g no sustituido y alquenilo C2o no sustituido.

En realizaciones, R' es -(CH2)aCH=CH2, -(CH2)sCH=CH>, -(CH2)sCH=CH>, -(CH2)7CH=CHa>, -(CH2)sCH=CH>, -
(CH2)oCH=CH», -(CH2)10CH=CH>, -(CH2)11CH=CH»2, -(CH2)12CH=CH>, -(CH>2)13CH=CH»>, -(CH2)14CH=CH>, -
(CH2)1sCH=CHz, -(CH2)16CH=CHz, -(CH2)17CH=CH>, -(CH2)1sCH=CHz, -(CH2)7CH=CH(CH2)3CHs, -
(CH2)7CH=CH(CH2)sCHs, (CH2)4CH=CH(CH2)sCHs, -(CH2)7CH=CH(CH2)7CHs, - (CH2)sCH=CHCH2CH= CH(CH2)4CH3

~(CH2)7CH=CHCH>CH=CH(CH2)4CHs, -(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs,
(CH2)3CH=CHCH>CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs, ~(CH2)1CH=CH(CH2)7CHs, o -

)
(CH2)2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs.

En realizaciones, R? es -(CH2)aCH=CH2, -(CH2)sCH=CH>, -(CH2)sCH=CH2, -(CH2)7CH=CHa, -(CHz2)sCH=CH>,
(CH2)oCH=CH», -(CH2)10CH=CH>, -(CH2)11CH=CH»2, -(CH2)12CH=CH>, -(CH>2)13CH=CH»>, -(CH2)14CH=CH>, -

(CH2)15sCH=CH>, -(CH2)16CH=CHz, -(CH2)17CH=CH>, -(CH2)1sCH=CHz, -(CH2)7CH=CH(CH2)3CHs, -
(CH2)7CH=CH(CH2)5CHs, -(CH2)4CH=CH(CH2)sCHs, -(CH2)7CH=CH(CH2)7CHs, -
(CH2)6CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs, = -(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2>CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHS3, -(CH2)11CH=CH(CH2)7CHs y -
(CH2)2CH=CHCH>CH=CHCH>CH=CHCH>CH=CHCH>CH=CHCH>CH=CHCH>CHs.

En realizaciones, cada R'y R? se selecciona a partir del grupo que consiste en:

NN TN

’

NN NN
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1

PN N NN NN
O «
En realizaciones, cada R 'y R% es
A W NN

En realizaciones, cada R 'y R% es
M\/\/\\

En realizaciones, cada R 'y R% es
W\ )

En realizaciones, cada R 'y RZ es
A N e VA Y VAN

En realizaciones, cada R 'y RZ es
N N NP e AN N
En realizaciones, cada R 'y RZ es

TN NN SN
En realizaciones, cada R 'y RZ es

En realizaciones, cada R 'y R% es
W/——_\/CV\/\
En realizaciones, cada R 'y R% es

‘/711‘ e N

En realizaciones, cada R 'y R% es
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G

NI N NP /”\/\/\/\
bt o '
En realizaciones, R es heteroarilo de 5 a 6 miembros.
En realizaciones, R? es heteroarilo de 5 a 6 miembros.
En realizaciones, R' es imidazolilo o un derivado del mismo.
En realizaciones, R? es imidazolilo o un derivado del mismo.
En realizaciones, X! es OH.

En realizaciones, X' es NRPR¢, en donde R” y R® son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
cicloalquilo Cs-Ce, alquenilo C>-Cs 0 alquinilo C2>-Ce.

En realizaciones, X' es NRPR®, en donde R®y R®, junto con el atomo de nitrégeno a través del cual estan conectados,
forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 6 miembros.

En realizaciones, X2 es OH.

En realizaciones, X2 es NRPR¢, en donde R” y R® son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Ce,
cicloalquilo Cs-Ce, alquenilo C>-Cs 0 alquinilo C2>-Ce.

En realizaciones, X? es NRPR®, en donde R®y R®, junto con el atomo de nitrégeno a través del cual estan conectados,
forman un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 a 6 miembros.

En realizaciones, L' es alquileno C4-C10, como, por ejemplo, alquileno C+, alquileno Co, alquileno Cs, alquileno Cs,
alquileno Cs, alquileno Cy4, alquileno Cs, alquileno Cs, alquileno C7, alquileno Cs, alquileno Cg o alquileno Cro.

En realizaciones, L' es alquenileno C2-C10 como, por ejemplo, alguenileno Ci, alquenileno Co, alquenileno Cs,
alquenileno Cs, alquenileno Cs, alquenileno Ca, alquenileno Cs, alquenileno Cs, alquenileno C7, alquenileno Cs,
alquenileno Cg o alquenileno Co.

En realizaciones, L' es alquinileno C2>-C10, como, por ejemplo, alquinileno C+, alquinileno Cx, alquinileno Cs, alquinileno
Cs, alquinileno Cs, alquinileno Ca, alquinileno Cs, alquinileno Cs, alquinileno C7, alquinileno Cs, alquinileno Co o
alquinileno Cho.

En realizaciones, X2 es CHa.

En realizaciones, X3 es O.

En realizaciones, X% es S.

En realizaciones, X3 es NH.

En realizaciones, X3 es NRY, en donde R es alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs 0 alquinilo
C2-Ce.

En realizaciones, X4 es O.
En realizaciones, X* es S.

En realizaciones,

O

es un zooesterol o una forma oxidada o reducida del mismo. En realizaciones,

©®

es un zooesterol.
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En realizaciones,

O,

es una forma oxidada de un zooesterol.

En realizaciones,

Q)

es una forma reducida de un zooesterol.

En realizaciones,

©

es un fitosterol o una forma oxidada o reducida del mismo.

En realizaciones,

©

es un fitosterol.

En realizaciones,

O,

es una forma oxidada de un fitosterol.

En realizaciones,

@

es una forma reducida de un fitosterol.

En realizaciones,

@

es un esterol sintético (por ejemplo, no natural), o una forma oxidada o reducida del mismo.

En realizaciones,

Q.

es un esterol sintético.

En realizaciones,

©
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es una forma oxidada de un esterol sintético.

En realizaciones,

©®

es una forma reducida de un esterol sintético.

En algunas realizaciones,

©®

es una forma oxidada de un esterol como se describe aqui.

En algunas realizaciones, una forma oxidada de un esterol es aquella en la que el esterol original ha sido modificado
para incluir mas grupos que contienen oxigeno.

En realizaciones, una forma oxidada de un esterol incluye uno o mas (por ejemplo 1, 2, 3 0 4) grupos hidroxilo
adicionales y/o grupos que contienen carbonilo (por ejemplo una cetona, un aldehido, un acido carboxilico o una
fraccion de éster carboxilico) en comparacién con el esterol original.

En algunas realizaciones, una forma oxidada de un esterol es aquella en la que el esterol original ha sido modificado
para incluir enlaces carbono-carbono insaturados (por ejemplo dobles enlaces carbono-carbono). En realizaciones,
una forma oxidada de un esterol incluye uno o mas (por ejemplo 1, 2 o 3) dobles enlaces carbono-carbono adicionales
en comparacion con el esterol original.

En algunas realizaciones,

©®

es una forma reducida de un esterol como se describe en el presente documento.

En algunas realizaciones, una forma reducida de un esterol es aquella en la que el esterol original ha sido modificado
para incluir menos grupos que contienen oxigeno. En realizaciones, una forma reducida de un esterol incluye un
nimero reducido (por ejemplo 1, 2, 3 0 4 fracciones menos) de grupos hidroxilo y/o grupos que contienen carbonilo
(por ejemplo una cetona, un aldehido, un &cido carboxilico o una fraccién de éster carboxilico) en comparacién con el
esterol original.

En algunas realizaciones, una forma reducida de un esterol es aquella en la que el esterol original ha sido modificado
para incluir menos enlaces carbono-carbono insaturados (por ejemplo dobles enlaces carbono-carbono). En
realizaciones, una forma reducida de un esterol incluye un nimero reducido (por ejemplo 1, 2, 0 3 menos) de dobles
enlaces carbono-carbono en comparacién con el esterol original.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol que es colesterol, alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol o sitosterol, o
cualquier forma oxidada o reducida del mismo.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol seleccionado a partir de colesterol, una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol,
alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol.

En algunas realizaciones,
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®

es un esterol seleccionado a partir de una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol, alquil
litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol.

En algunas realizaciones,

O,

es un esterol que es colesterol, alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol o sitosterol.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol que es una forma oxidada de: colesterol, alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol,
ergosterol o sitosterol.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol que es una forma reducida de: colesterol, alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol,
ergosterol o sitosterol.

En algunas realizaciones,

@

es un esterol que es el colesterol, una forma oxidada de colesterol 0 una forma reducida de colesterol.

En algunas realizaciones,

O,

es un esterol que es alquil litocolato, una forma oxidada de alquil litocolato o una forma reducida de alquil litocolato.

En algunas realizaciones,

@

es un esterol que es el estigmasterol, una forma oxidada de estigmasterol o una forma reducida de estigmasterol.

En algunas realizaciones,

©

es un esterol que es estigmastanol, una forma oxidada de estigmastanol o una forma reducida de estigmastanol.

En algunas realizaciones,

@
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es un esterol que es campesterol, una forma oxidada de campesterol o una forma reducida de campesterol.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol que es ergosterol, una forma oxidada de ergosterol 0 una forma reducida de ergosterol.

En algunas realizaciones,

O

es un esterol que es sitosterol, una forma oxidada de sitosterol o una forma reducida de sitosterol.

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol que es un acido biliar o un éster de alquilo del mismo o una forma oxidada del mismo o una forma
reducida del mismo.

En algunas realizaciones,

O

es un esterol que es acido cdlico o un éster de alquilo del mismo o una forma oxidada del mismo o una forma reducida
del mismo.

En algunas realizaciones,

®

es un esterol seleccionado a partir de

CHa CHy

(colesterol),

ch O

(alquil litocolato),
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(estigmasterol),

CH;

H3C

(estigmastanol),

CHj

(campesterol),

(ergosterol),

CHs

(sitosterol), y

CHs

CHj

CH,

CH3
CHj;
CHj;

CH3

CHs
CHs

CHj
CH;

CH3

(4cido cdlico), en donde R es alquilo C1-C20 opcionalmente sustituido y R' es H o alquilo C1-C20 opcionalmente

sustituido.

En realizaciones,

O,

es un esterol que es

ES 2 989 886 T3
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CH,
CHs

(colesterol).

En algunas realizaciones,

©®

es un esterol seleccionado a partir de

CH;

(alquil litocolato),

CH3 CHj
CH,
7 CH5
H;C
CH;
(estigmasterol),
CH5 CHy
CH;
CHj
HiC
CH;

(estigmastanol),

CHs

3

CHa

(campesterol),

(ergosterol),

ES 2 989 886 T3
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CHj CHj
CH,
CH;
HiC
CH;
(sitosterol), y
CH,
OH J
CHg O.
Rl

(4cido cdlico), en donde R es alquilo C1-C20 opcionalmente sustituido y R' es H o alquilo C1-C20 opcionalmente
sustituido.

En realizaciones, un lipido catiénico de la Formula (l) tiene una estructura segun la Férmula (IV):

R2

HO)\| o)
J

HO” “R! av).

En realizaciones, un lipido catiénico de la Formula (I) tiene una estructura segun la Férmula (V):

R2

HO“‘H 0

N

J: ‘L1’lLo
HO” “R!

En realizaciones, L' es -CH2-. En realizaciones, L' es -(CH2)2-. En realizaciones, L' es -(CHz2)s-. En realizaciones, L'
es -(CHoz)s-. En realizaciones, L' es -(CHo)s-. En realizaciones, L' es -(CHa2)s-.

(V).

En realizaciones, R' y R? son diferentes. En las realizaciones, R' y R? son iguales. En realizaciones, cada R' y R? se
selecciona a partir del grupo que consiste en:
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En realizaciones, cada R 'y RZ es
NN

En realizaciones, cada R 'y RZ es
3{\/‘\/\\/\/’\_

En realizaciones, cada R 'y RZ es
LAV VYA A VAN

En realizaciones, cada R 'y R% es
EONNNNTN NN

En realizaciones, cada R 'y R% es
HONNTNNN NN

En realizaciones, cada R 'y R% es

ES 2 989 886 T3

L ANVE VAV VE VO AN

En realizaciones, cada R 'y R% es
BN N TN NN

En realizaciones, cada R 'y RZ es

BN NSNS TN

En realizaciones, cada R 'y RZ es

/’131‘ TN

En realizaciones, cada R 'y RZ es

3{\/’\/\,/\0/"\/\/\/\ ‘

Lipidos catidnicos ejemplares

Uno de los lipidos catidnicos ejemplares de la presente invencién es el lipido cationico (1),
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{CH,),CH;

I

{H:Cjg
HOY

L
HO

{CHy)g
K
5~ (CHy)yCH;

Otro lipido cationico ejemplar de la presente invencion es el lipido cationico (2),

L

O

{1

£ty
{HClg

HOY
N

s

O
HO™ (CH,),

\’
2 (CH, ), CHy

Otro lipido cationico ejemplar adicional de |la presente invencién es el lipido cationico (3),

{2).

CH,
{H2C)s

o

HOI

(?Hz)s
HLC

N

{

{31
10

Sintesis de lipidos catiénicos

Lipidos catiénicos descritos en el presente documento (por ejemplo un lipido catidnico de cualquiera de las Férmulas
(D-(V), como el lipido catiénico de la Formula (la), compuesto (1), compuesto (2), y / o compuesto (3)) se puede

15 preparar segun los métodos conocidos en la técnica.

El Esquema 1 proporciona una sintesis ejemplar para los lipidos catiénicos descritos en el presente documento (por

ejemplo lipido cationico (3)).
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Esquema i

1) Mg/Et,0 OH
I N N NP . \/\/W\/k/CE
Br

2} CuliTHF

o 1

Q

O

CmHzi/Q‘ i

0
CioHz 0
H?.N\,/\\/IL ¢ ° A/‘\I
OH - . (N\/\)LOH
DIPEAMaOH 5
d CioHzi” “OH
e
OTBS

TBSClimidazol C*GH“/H Q

D N\/\/JE\OH

CiaMp” “OTBS
f

29
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OTBS

CmHze/H Q
1 N\/\)LOH ™

CiHay” "OTBS
9
EDC/DMAP

HO

QTBS _
HF/piridina
o IO e
/l/N\/\)J\O
CioHae” "OTBS

OH

C‘:GHZ't/‘\ 0

/rN\/\/U\O
CigHai” “OH

3)

Por ejemplo, un agente alquilante como el compuesto a se puede tratar con magnesio para formar un reactivo de
Grignard y reaccionar, por ejemplo, con epiclorhidrina, para formar un intermedio difuncional como el compuesto b.
La eterificacion posterior en condiciones bésicas proporciona un compuesto ¢ nucleofilico. El tratamiento del
compuesto d de amina primaria con el compuesto ¢ proporciona un compuesto e de amina terciaria. Los grupos
hidroxilo del compuesto e pueden protegerse utilizando grupos y condiciones de proteccién conocidas en la técnica
(por ejemplo TBSCl/imidazol) para proporcionar el correspondiente compuesto f protegido con hidroxilo. Los
esteroles, como el compuesto h, pueden acoplarse al acido carboxilico del compuesto f para formar lipidos
cationicos (por ejemplo compuesto i). Cuando dichos lipidos constituyen grupos protectores, la desproteccién (por
ejemplo HF/piridina cuando PG = TBS) puede proporcionar los lipidos catiénicos descritos en el presente documento
(por ejemplo lipido catiénico (3)).

Acidos nucleicos

Los lipidos cationicos descritos en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las
Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) se
pueden utilizar para preparar composiciones Utiles para la administracion de acidos nucleicos.

Sintesis de acidos nucleicos

Los acidos nucleicos segun la presente invencién pueden sintetizarse segun cualquier método conocido. Por ejemplo,
los ARNm segun la presente invencién pueden sintetizarse mediante transcripcion in vitro (TIV). Brevemente, la TIV
generalmente se realiza con una plantilla de ADN lineal o circular que contiene un promotor, un conjunto de
ribonucleotido trifosfatos, un sistema tampén que puede incluir DTT e iones de magnesio, y una ARN polimerasa
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apropiada (por ejemplo ARN polimerasa de T3, T7, T7 mutada, o SP6), ADNasa |, pirofosfatasa y/o inhibidor de
ARNasa. Las condiciones exactas variaran segun la aplicacién especifica.

En algunas realizaciones, para la preparacion de ARNm segun la invencién, se transcribe una plantilla de ADN in vitro.
Una plantilla de ADN adecuada normalmente tiene un promotor, por ejemplo un promotor T3, T7, T7 mutado, o SP6,
para la transcripcion in vitro, seguido de la secuencia nucleotidica deseada para el ARNm deseado, y una sefial de
terminacion.

La(s) secuencia(s) de ARNm deseada(s) segun la invencién pueden determinarse e incorporarse en un molde de ADN
usando métodos estandar. Por ejemplo, a partir de una secuencia de aminoacidos deseada (por ejemplo, una
secuencia enzimatica), se lleva a cabo una traduccién inversa virtual basada en el cédigo genético degenerado.
Después, se pueden usar algoritmos de optimizacién para la seleccién de codones adecuados. Normalmente, por un
lado, el contenido de G/C se puede optimizar para lograr el contenido de G/C mas alto posible, y por otro lado, teniendo
en cuenta lo mejor posible la frecuencia de los ARNt segun el uso de codones. La secuencia de ARN optimizada puede
establecerse y visualizarse, por ejemplo, con la ayuda de un dispositivo de visualizacién adecuado, y puede
compararse con la secuencia original (tipo salvaje). También se puede analizar una estructura secundaria para calcular
propiedades o, respectivamente, regiones del ARN estabilizadoras y desestabilizadoras.

Como se describié anteriormente, la expresion "acido nucleico”, en su sentido mas amplio, se refiere a cualquier
compuesto y/o sustancia que esta o puede incorporarse a una cadena polinucleotidica. EI ADN puede estar en forma
de ADN antisentido, ADN plasmidico, partes de un ADN plasmidico, ADN precondensado, un producto de una reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), vectores (por ejemplo, P1, PAC, BAC, YAC, cromosomas artificiales), casetes de
expresion, secuencias quiméricas, ADN cromosémico o derivados de estos grupos. EI ARN puede estar en forma de
ARN mensajero (ARNm), ARN ribosémico (ARNr), ARN de particulas de reconocimiento de sefial (ARN 7 SL o ARN
SRP}), ARN de transferencia (ARNt), ARN mensajero de transferencia (ARNtm), ARN pequefio nuclear (ARNpn), ARN
pequeiio nucleolar (ARNpno}, ARN SmY, ARN pequefio especifico del cuerpo de Cajal (ARNpca), ARN guia (ARNg),
ribonucleasa P (RNasa P}, ARN Y, componente de ARN de telomerasa (TERC), ARN lider empalmado (ARN SL), ARN
antisentido (ARNa o ARNas), transcrito antisentido natural cis (cis-NAT), ARN de CRISPR (ARNcr), ARN largo no
codificante (ARNInc), microARN (miARN), ARN que interacciona con piwi (piARN), ARN pequefio de interferencia
(ARNpi}, ARNpi de transaccién (ARNpita), ARNpi asociado a repeticion (ARNpiar), ARN de 73 K, retrotransposones,
un genoma viral, un viroide, ARN satélite o derivados de estos grupos. En algunas realizaciones, un acido nucleico es
un ARNm que codifica una proteina.

Sintesis de ARNm

Los ARNm segun la presente invencién pueden sintetizarse seguin cualquiera de una variedad de métodos conocidos.
Por ejemplo, los ARNm segun la presente invencién pueden sintetizarse mediante transcripcion in vitro (TIV).
Brevemente, la TIV se realiza normalmente con una plantilla de ADN lineal o circular que contiene un promotor, un
conjunto de trifosfatos de ribonucleétidos, un sistema tampoén que puede incluir DTT e iones magnesio, y una ARN
polimerasa adecuada (por ejemplo, ARN polimerasa T3, T7 o SP6), DNAsa |, pirofosfatasa y/o inhibidor de RNAsa.
Las condiciones exactas variaran segun la aplicacion especifica. Las condiciones exactas variaran segun la aplicacién
especifica. La presencia de estos reactivos es indeseable en el producto final segun varias realizaciones, y por lo tanto
pueden denominarse impurezas, y una preparacioén que contiene una o mas de estas impurezas puede denominarse
preparacién impura. En algunas realizaciones, la transcripcién in vitro se produce en un Unico lote.

En algunas realizaciones, para la preparacion de ARNm segun la invencién, se transcribe una plantilla de ADN in vitro.
Una plantilla de ADN adecuada normalmente tiene un promotor, por ejemplo un promotor T3, T7, o SP6, para la
transcripcién in vitro, seguido de la secuencia nuclecotidica deseada para el ARNm deseado, y una sefial de
terminacion.

La(s) secuencia(s) de ARNm deseada(s) segun la invencion pueden determinarse e incorporarse en una plantilla de
ADN usando métodos estandar. Por ejemplo, a partir de una secuencia de aminoacidos deseada (por ejemplo, una
secuencia enzimatica), se lleva a cabo una traduccién inversa virtual basada en el cédigo genético degenerado.
Después, se pueden usar algoritmos de optimizacién para la seleccién de codones adecuados. Normalmente, por un
lado, el contenido de G/C se puede optimizar para lograr el contenido de G/C mas alto posible, y por otro lado, teniendo
en cuenta lo mejor posible la frecuencia de los ARNt segln el uso de codones. La secuencia de ARN optimizada puede
establecerse y visualizarse, por ejemplo, con la ayuda de un dispositivo de visualizacién adecuado, y puede
compararse con la secuencia original (tipo salvaje). También se puede analizar una estructura secundaria para calcular
propiedades o, respectivamente, regiones del ARN estabilizadoras y desestabilizadoras.

ARNm modificado
En algunas realizaciones, el ARNm segun la presente invenciéon puede sintetizarse como ARNm no modificado o
modificado. El ARNm modificado comprende modificaciones de nucleétidos en el ARN. Un ARNm modificado segin

la invencion puede incluir, por lo tanto, la modificacién de nucleétidos que son, por ejemplo, modificaciones de
esqueleto, modificaciones de azlcar o modificaciones de base. En algunas realizaciones, los ARNm pueden

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 989 886 T3

sintetizarse a partir de nucleétidos naturales y/o analogos de nucleétidos (nucleétidos modificados), incluyendo, entre
otros, purinas (adenina (A), guanina (G)) o pirimidinas (timina (T), citosina (C), uracilo (U)), y como analogos de
nucleétidos modificados o derivados de purinas y pirimidinas, como, por ejemplo, 1-metil-adenina, 2-metil-adenina, 2-
metiltio-N-6-isopentenil-adenina, N6-metil-adenina, N6-isopentenil-adenina, 2-tio-citosina, 3-metil-citosina, 4-acetil-
citosina, 5-metil-citosina, 2,6-diaminopurina, 1-metil-guanina, 2-metil-guanina, 2,2-dimetil-guanina, 7-metil-guanina,
inosina, 1-metil-inosina, pseudouracilo (5-uracilo), dihidro-uracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo, 5-carboximetilaminometil-
2-tiouracilo, 5-(carboxihidroximetil}-uracilo, 5-fluoro-uracilo, 5-bromo-uracilo, 5-carboximetilaminometil-uracilo, 5-metil-
2-tio-uracilo, 5-metil-uracilo, éster metilico del acido N-uracilo-5-oxiacético, 5-metilaminometil-uracilo, 5-
metoxiaminometil-2-tio-uracilo, 5'-metoxicarbonilmetil-uracilo, 5-metoxi-uracilo, éster metilico del acido uracilo-5-
oxiacético, acido uracilo-5-oxiacético (v), 1-metil-pseudouracilo, queosina, beta-D-manosil-queosina, wibutoxosina, y
fosforamidatos, fosforotioatos, nucleétidos peptidicos, metilfosfonatos, 7-deazaguanosina, 5-metilcitosina e inosina.
La preparacion de dichos analogos es conocida por el experto en la técnica, por ejemplo, a partir de la patente de EE.
UU. n.2 4.373.071, la patente de EE. UU. n.2 4.401.796, la patente de EE. UU. n.? 4.415.732, la patente de EE. UU.
n.2 4.458.066, la patente de EE. UU. n.2 4.500.707, la patente de EE. UU. n.2 4.668.777, la patente de EE. UU. n.2
4.973.679, la patente de EE. UU. n.2 5.047.524, |a patente de EE. UU. n.? 5.132.418, la patente de EE. UU. n.®
5.153.319, la patente de EE. UU. n.2 5.262.530 y 5.700.642.

En algunas realizaciones, los ARNm pueden contener modificaciones de la cadena principal del ARN. Normalmente,
una modificacién de la cadena principal es una modificacion en la que los fosfatos de la cadena principal de los
nucleétidos contenidos en el ARN se modifican quimicamente. Las modificaciones de la cadena principal ejemplares
normalmente incluyen, entre otras, modificaciones del grupo que consiste en metilfosfonatos, metilfosforamidatos,
fosforamidatos, fosforotioatos (por ejemplo, citidina 5'-O-(1-tiofosfato)), boranofosfatos, grupos guanidinio cargados
positivamente, etc., lo que significa sustituir el enlace de fosfodiéster por otros grupos aniénicos, catiénicos o neutros.

En algunas realizaciones, los ARNm pueden contener modificaciones del aztcar. Una modificacion tipica del aztcar
es una modificacion quimica del azlcar de los nucleétidos que contiene, incluyendo, entre otras, modificaciones del
azucar elegidas a partir del grupo que consiste en 4'-tio-ribonucleétido (véase, por ejemplo, la publicacion de solicitud
de patente de EE. UU. n.2 US 2016/0031928), 2'-desoxi-2'-fluoro-oligoribonucledtido (2'-fluoro-2'-desoxicitidina 5'-
trifosfato, 2'-fluoro-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato), 2'-deoxi-2'-deamina-oligoribonucleétido (2'-amino-2'-deoxicitidina 5'-
trifosfato, 2'-amino-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato), 2'-O-alquiloligoribonucleétido, 2'-desoxi-2'-C-alquiloligoribonucleétido
(2'-O-metilcitidina 5'-trifosfato, 2'-metiluridina 5'-trifosfato), 2'-C-alquiloligorribonucleétido, y sus isémeros (2'-aracitidina
5'-trifosfato, 2'-arauridina 5'-trifosfato), o azidotrifosfatos (2'-azido-2'-desoxicitidina 5'-trifosfato, 2'-azido-2'-
desoxiuridina 5'-trifosfato).

En algunas realizaciones, los ARNm pueden contener modificaciones de las bases de los nucleétidos (modificaciones
de las bases). Un nucleétido modificado que contiene una modificacién de las bases también se denomina nucleétido
modificado en la base. Ejemplos de tales nucleétidos modificados en la base incluyen, pero no se limitan a, 2-amino-
6-cloropurina ribésido 5'-trifosfato, 2-aminoadenosina 5'-trifosfato, 2-tiocitidina 5'-trifosfato, 2-tiouridina 5'-trifosfato, 4-
tiouridina 5'-trifosfato, 5-aminoalilcitidina 5'-trifosfato, 5-aminoaliluridina 5'-trifosfato, 5-bromocitidina 5'-trifosfato, 5-
bromouridina 5'-trifosfato, 5-yodocitidina 5'-trifosfato, 5-yodouridina 5'-trifosfato, 5-metiluridina 5'-trifosfato, 5-
metiluridina 5'-trifosfato, 6-azacitidina 5'-trifosfato, 6-azauridina 5'-trifosfato, 6-cloropurina ribésido 5'-trifosfato, 7-
deazaadenosina 5'-trifosfato, 7-deazaguanosina 5'-trifosfato, 8-azaadenosina 5'-trifosfato, 8-azidoadenosina 5'-
trifosfato, bencimidazol rib6sido 5'-trifosfato, N1-metiladenosina 5'-trifosfato, N1-metilguanosina 5'-trifosfato, N6-
metiladenosina 5'-trifosfato, O6-metilguanosina 5'-trifosfato, pseudouridina 5'-trifosfato, puromicina 5'-trifosfato, o
xantosina 5'-trifosfato.

Normalmente, la sintesis de ARNm incluye la adicién de una "cubierta” en el extremo N-terminal (5'), y una "cola" en
el extremo C-terminal (3'). La presencia de la cubierta es importante para proporcionar resistencia a las nucleasas que
se encuentran en la mayoria de las células eucariotas. La presencia de una "cola" sirve para proteger el ARNm de la
degradacion por parte de la exonucleasa.

Por tanto, en algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cubierta en 5'. Una cubierta en 5' se afiade
normalmente de la siguiente manera: en primer lugar, una fosfatasa terminal de ARN elimina uno de los grupos fosfato
terminales del nucleétido 5', dejando dos fosfatos terminales; a continuacién, se afiade guanosina trifosfato (GTP) a
los fosfatos terminales mediante una guanilil transferasa, produciendo un enlace 5'5'5 trifosfato; y el 7-nitrégeno de la
guanina se metila mediante una metiltransferasa. Los ejemplos de estructuras de cubierta incluyen, pero no se limitan
a, m7G(5")ppp (5'(A,G(5")ppp(5)A y G(5)ppP(5)G.

En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cola de poli(A) en 3'. Una cola de poli-A en el extremo
3' del ARNm incluye normalmente alrededor de 10 a 300 nucleétidos de adenosina (por ejemplo, alrededor de 10 a
200 nucleétidos de adenosina, alrededor de 10 a 150 nucleétidos de adenosina, alrededor de 10 a 100 nucledtidos de
adenosina, alrededor de 20 a 70 nucleétidos de adenosina, o alrededor de 20 a 60 nucleétidos de adenosina). En
algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cola de poli(C) en 3'. Una cola de poli-C adecuada en el
extremo 3' del ARNm incluye normalmente alrededor de 10 a 200 nucleétidos de citosina (por ejemplo, alrededor de
10 a 150 nucleétidos de citosina, alrededor de 10 a 100 nucleétidos de citosina, alrededor de 20 a 70 nucleétidos de
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citosina, alrededor de 20 a 60 nucleétidos de citosina o alrededor de 10 a 40 nucleétidos de citosina). La cola de poli-
C puede afiadirse a la cola de poli-A, o puede sustituir la cola de poli-A.

En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una regién no traducida en 5' y/o 3'. En algunas realizaciones, una regién
no traducida en 5' incluye uno o mas elementos que afectan la estabilidad o traduccién de un ARNm, por ejemplo un
elemento reactivo a hierro. En algunas realizaciones, una regiéon no traducida en 5' puede tener entre
aproximadamente 50 y 500 nucleétidos de longitud.

En algunas realizaciones, una regién no traducida en 3' incluye una o mas de una sefial de poliadenilacién, un sitio de
unién para proteinas que afectan la estabilidad de la ubicacién de un ARNm en una célula, o uno o mas sitios de unién
para los miARN. En algunas realizaciones, una regién no traducida en 3' puede tener una longitud de entre 50 y 500
nucleétidos o mas.

Estructura de cubierta

En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cubierta en 5'. Una cubierta en 5' se afiade
normalmente de la siguiente manera: en primer lugar, una fosfatasa terminal de ARN elimina uno de los grupos fosfato
terminales del nucleoétido 5', dejando dos fosfatos terminales; a continuacion, se afiade guanosina trifosfato (GTP) a
los fosfatos terminales mediante una guanilil transferasa, produciendo un enlace 5'5'S trifosfato; y el 7-nitrogeno de la
guanina se metila mediante una metiltransferasa. Los ejemplos de estructuras de cubierta incluyen, pero no se limitan
a, m7G(5)ppp (5'(A,G(5")pppR(5")A Y G(5)ppp(5)G.

Las estructuras de cubierta naturales comprenden una 7-metil guanosina que se une mediante un enlace trifosfato al
extremo 5' del primer nucleétido transcrito, lo que da lugar a una cubierta de dinucleétido de m’G(5')ppp(5')N, donde
N es cualquier nucleodsido. In vivo, la cubierta se afiade enzimaticamente. La cubierta se afiade en el nucleo, y es
catalizada por la enzima guanilil transferasa. La adicién de la cubierta al extremo 5' terminal del ARN se produce
inmediatamente después del inicio de la transcripcion. El nucledsido terminal es tipicamente una guanosina, y esta en
orientacién inversa a todos los demas nucleétidos, es decir, G(5')ppp(5"YGpNpNp.

Una cubierta comun para el ARNm producido mediante la transcripcion in vitro es m’G(5")ppp(5')G, que se ha usado
como la cubierta de dinucleétidos en la transcripcion con T7 o SP6 ARN polimerasa in vitro para obtener ARN que
tienen una estructura de cubierta en sus extremos 5'. El método predominante para la sintesis in vitro de ARNm
caPPEd emplea un dinucledtido preformado de la forma m’G(5)ppp(5)G ("m’GpppG") como iniciador de la
transcripcion.

Hasta la fecha, una forma habitual de una cubierta dinucleotidica sintética usada en experimentos de traduccién in
vitro es el analogo de cubierta antirreverso ("ARCA") o ARCA modificado, que es generalmente un analogo de cubierta
modificado en el que el grupo OH 2' 0 3' se sustituye por -OCHs.

Los analogos de cubierta adicionales incluyen, entre otros, estructuras quimicas seleccionadas a partir del grupo que
consiste en m’GpppG, m’GpppA, m’GpppC; analogos de cubierta no metilados (por ejemplo, GpppG); analogo de
cubierta dimetilado (por ejemplo, m%’GpppG), analogo de cubierta trimetilado (por ejemplo, m22’GpppG), analogos
de cubierta simétricos dimetilados (por ejemplo, m’Gpppm’G) o analogos de cubierta antirreverso (por ejemplo, ARCA:
m’,2°meGpppG, M’29GpppG, m’¥°meGpppG, M¥9GpppG y sus derivados de tetrafosfato) (véase, por ejemplo,
Jemielity, J. et al., "Novel 'anti-reverse' cap analogs with superior Translational Properties”, RNA, 9: 1108-1122 (2003)).

En algunas realizaciones, una cubierta adecuada es un 7-metil guanilato ("m’G") enlazado mediante un puente
trifosfato al extremo 5' del primer nucleétido transcrito, lo que da lugar a m’G(5")ppp(5)N, donde N es cualquier
nucledsido. Una realizacién preferida de una cubierta m’G usada en realizaciones de la invencion es m’G(5")ppp(5')G.

En algunas realizaciones, la cubierta es una estructura Cap0. Las estructuras Cap0 carecen de un resto 2'-O-metilo
de la ribosa unido a las bases 1 y 2. En algunas realizaciones, la cubierta es una estructura Cap1. Las estructuras
Cap1 tienen un resto 2'-O-metilo en la base 2. En algunas realizaciones, la cubierta es una estructura Cap2. Las
estructuras Cap2 tienen un resto 2'-O-metilo unido a las bases 2 y 3.

Se conoce en la técnica una variedad de cubiertas m’G, muchas de las cuales estan disponibles comercialmente.
Estas incluyen m’GpppG descrita anteriormente, ademas de los anélogos de cubierta ARCA 3'-OCHs y 2'-OCHs
(Jemielity, J. et al., RNA, 9: 1108-1122 (2003)). Analogos de cubierta adicionales para uso en las realizaciones de la
invencién incluyen los analogos de dinucledsido tetrafosfato N7 bencilado (descritos en Grudzien, E. et al., RNA, 10:
1479-1487 (2004)), analogos de cubierta de fosforotioato (descritos en Grudzien-Nogalska, E., et al., RNA, 13: 1745-
1755 (2007)), y analogos de cubierta (incluidos analogos de cubierta biotinilados) descritos en las patentes de EE. UU.
n.? 8.093.367 y 8.304.529.

Estructura de cola
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Normalmente, la presencia de una "cola" sirve para proteger el ARNm de la degradacion por exonucleasas. Se cree
que la cola de poli A estabiliza los mensajeros naturales y el ARN codificante sintético. Por lo tanto, en ciertas
realizaciones se puede afiadir una cola larga de poli A a una molécula de ARNm, haciendo asi que el ARN sea més
estable. Las colas de poli A se pueden afiadir usando una variedad de técnicas reconocidas en la técnica. Por ejemplo,
se pueden afiadir colas largas de poli A a ARN sintético o transcrito in vitro usando poli A polimerasa (Yokoe, et al.
Nature Biotechnology. 1996; 14: 1252-1256). Un vector de transcripcion también puede codificar colas largas de poli
A. Ademas, se pueden afiadir colas de poli A mediante transcripcion directamente a partir de productos de PCR. Poli
A también puede ligarse al extremo 3' de un ARN sentido con ARN ligasa (véase, por ejemplo, Molecular Cloning A
Laboratory Manual, 2.2 ed., ed. por Sambrook, Fritsch y Maniatis (Cold Spring Harbor Laboratory Press: edicién de
1991)).

En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cola de poli(A} en 3'. Normalmente, la longitud de la
cola de poli A puede ser de al menos alrededor de 10, 50, 100, 200, 300, 400 y al menos 500 nucleétidos. En algunas
realizaciones, una cola de poli-A en el extremo 3' del ARNm incluye tipicamente alrededor de 10 a 300 nucleétidos de
adenosina (por ejemplo, alrededor de 10 a 200 nucleétidos de adenosina, alrededor de 10 a 150 nucleétidos de
adenosina, alrededor de 10 a 100 nucledtidos de adenosina, alrededor de 20 a 70 nucleétidos de adenosina, o
alrededor de 20 a 60 nucleétidos de adenosina). En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de cola
de poli(C) en 3'. Una cola de poli-C adecuada en el extremo 3' del ARNm incluye normalmente alrededor de 10 a 200
nucleétidos de citosina (por ejemplo, alrededor de 10 a 150 nucleétidos de citosina, alrededor de 10 a 100 nuclettidos
de citosina, alrededor de 20 a 70 nucleétidos de citosina, alrededor de 20 a 60 nucleétidos de citosina o alrededor de
10 a 40 nucleétidos de citosina). La cola de poli-C puede afiadirse a la cola de poli-A, o puede sustituir la cola de poli-
A

En algunas realizaciones, la longitud de la cola de poli A o poli C se ajusta para controlar la estabilidad de una molécula
de ARNm codificante modificada de la invencién, y por tanto la transcripcién de la proteina. Por ejemplo, dado que la
longitud de la cola de poli A puede influir en la vida media de una molécula de ARNm codificante, la longitud de la cola
de poli A puede ajustarse para modificar el nivel de resistencia del ARNm a nucleasas y controlar de ese modo el
transcurso del tiempo de la expresién polinucleotidica y/o la produccién de polipéptidos en una célula diana.

Region no traducidaen 5'y 3’

En algunas realizaciones, los ARNm incluyen una regién no traducida en 5' y/o 3'. En algunas realizaciones, una regién
no traducida en 5' incluye uno o mas elementos que afectan la estabilidad o traduccién de un ARNm, por ejemplo un
elemento reactivo a hierro. En algunas realizaciones, una regiéon no traducida en 5' puede tener entre
aproximadamente 50 y 500 nucleétidos de longitud.

En algunas realizaciones, una regién no traducida en 3' incluye una o mas de una sefial de poliadenilacién, un sitio de
unién para proteinas que afectan la estabilidad de la ubicacién de un ARNm en una célula, o uno o mas sitios de unién
para los miARN. En algunas realizaciones, una region no traducida en 3' puede tener una longitud de entre 50 y 500
nucleétidos o mas.

Se pueden derivar secuencias de 3' y/o 5' UTR ejemplares a partir de moléculas de ARNm que son estables (por
ejemplo, globina, actina, GAPDH, tubulina, histona, o enzimas del ciclo del acido citrico) para aumentar la estabilidad
de la molécula de ARNm codificante. Por ejemplo, una secuencia 5' UTR puede incluir una secuencia parcial de un
gen 1 temprano inmediato (IE1) de CMV, o un fragmento del mismo para mejorar la resistencia a nucleasas y/o mejorar
la vida media del polinucleétido. También se contempla la inclusién de una secuencia que codifica la hormona del
crecimiento humano (hGH), o un fragmento de la misma, en el extremo 3' o regién no traducida del polinucleétido (por
ejemplo, ARNm) para estabilizar aiin mas el polinucleétido. Generalmente, estas modificaciones mejoran la estabilidad
y/o las propiedades farmacocinéticas (por ejemplo, vida media) del polinucleétido con respecto a sus homoélogos no
modificados, e incluyen, por ejemplo, modificaciones realizadas para mejorar la resistencia de tales polinucleétidos a
la digestion con nucleasas in vivo.

Formulaciones farmacéuticas de lipidos catidnicos y acidos nucleicos

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos en el presente documento (por ejemplo, un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto 3)), asi como las composiciones farmacéuticas y liposomales que comprenden dichos lipidos, pueden
usarse en formulaciones para facilitar la administracién de materiales encapsulados (por ejemplo, uno o mas
polinucleétidos, tales como ARNm), y la posterior transfeccién de una o mas células diana. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, los lipidos catiénicos descritos en el presente documento (y composiciones tales como composiciones
liposomales que comprenden dichos lipidos) se caracterizan por dar como resultado una o mas de endocitosis
mediada por receptores, endocitosis mediada por clatrina y mediada por caveolas, fagocitosis y macropinocitosis,
fusogenicidad, alteracién endosémica o lisosomal y/o propiedades liberables que proporcionan a tales compuestos
ventajas con respecto a otros lipidos clasificados de manera similar.
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Segln la presente invencion, un acido nucleico, por ejemplo, ARNm que codifica una proteina (por ejemplo, una
longitud completa, fragmento o porcion de una proteina) como se describe en el presente documento puede
administrarse a través de un vehiculo de administracién que comprende un lipido catiénico como se describe en el
presente documento (por ejemplo, un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (1}-(V), como el lipido catiénico de
la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto 3)),

Como se usa en el presente documento, los términos "vehiculo de administraciéon”, "vehiculo de transferencia”,
"nanoparticula" o equivalente gramatical se usan indistintamente.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicion (por ejemplo una composicién farmacéutica) que
comprende un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las
Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) y uno o
més polinucleétidos. Una composicién (por ejemplo, una composicion farmacéutica) puede comprender ademas uno
0 mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos no catiénicos, unoc o mas lipidos a base de colesterol y/o uno 0 mas lipidos
modificados con PEG.

En ciertas realizaciones, una composicién muestra una capacidad potenciada (por ejemplo, aumentada) para
transfectar una o mas células diana. Por consiguiente, también se proporcionan aqui métodos para transfectar una o
mas células diana. Tales métodos generalmente comprenden la etapa de poner en contacto una o mas células diana
con los lipidos catiénicos y/o composiciones farmacéuticas divulgados en el presente documento (por ejemplo, una
formulacién liposomal que comprende un compuesto divulgado en el presente documento (por ejemplo un lipido
catiénico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el liquido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto
(2) y/o compuesto (3) que encapsula uno o mas polinucleétidos) de manera que la una 0 mas células diana se
transfectan con los materiales encapsulados en ellas (por ejemplo uno o mas polinucleétidos). Como se utiliza en el
presente documento, los términos "transfectar" o "transfeccién" se refieren a la introduccion intracelular de uno o mas
materiales encapsulados (por ejemplo acidos nucleicos y/o polinucleétidos) en una célula, o preferiblemente en una
célula diana. El polinucleétido introducido puede mantenerse estable o transitoriamente en la célula diana. El término
"eficacia de transfeccién” se refiere a la cantidad relativa de dicho material encapsulado (por ejemplo polinucleétidos)
absorbida, introducida y/o expresada por la célula diana sometida a transfeccién. En la practica, la eficiencia de la
transfecciéon se puede estimar mediante la cantidad de un producto polinuclectidico informador producido por las
células diana después de la transfeccién. En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas
descritos en el presente documento demuestran altas eficiencias de transfeccion, mejorando asi la probabilidad de
que las dosis apropiadas de los materiales encapsulados (por ejemplo, uno o mas polinucleétidos) lleguen al lugar de
la patologia y se expresen posteriormente, al tiempo que se minimizan los posibles efectos adversos sistémicos o la
toxicidad asociada con el compuesto o su contenido encapsulado.

Tras la transfeccién de una o0 mas células diana por, por ejemplo, los polinucleétidos encapsulados en la una o0 mas
nanoparticulas lipidicas que comprenden las composiciones farmacéuticas o liposomales divulgadas en el presente
documento, puede estimularse preferentemente la produccion del producto (por ejemplo un polipéptido o proteina)
codificado por dicho polinucleétido y se potencia la capacidad de dichas células diana para expresar el polinucleétido
y producir, por ejemplo, un polipéptido o proteina de interés. Por ejemplo, la transfeccién de una célula diana mediante
uno o mas compuestos o composiciones farmacéuticas que encapsulan ARNm potenciara (es decir, aumentara) la
produccién de la proteina o enzima codificada por tal ARNm.

Ademas, los vehiculos de administracién descritos en el presente documento (por ejemplo, los vehiculos de
administracion liposomal) pueden prepararse para distribuirse preferentemente a otros tejidos, células u érganos
diana, tales como el corazén, los pulmones, los rifiones, el bazo. En realizaciones, las nanoparticulas lipidicas de la
presente invencién se pueden preparar para lograr una administracién mejorada a las células y tejidos diana. Por
ejemplo, los polinucleétidos (por ejemplo, ARNm) encapsulados en uno 0 mas de los compuestos 0 composiciones
farmacéuticas y liposomales descritos aqui pueden administrarse a y/o transfectarse en células o tejidos especificos.
En algunas realizaciones, los polinuclettidos encapsulados (por ejemplo, ARNm) son capaces de ser expresados y
de producir productos polipeptidicos funcionales (y en algunos casos excretados) por la célula diana, confiriendo asi
una propiedad beneficiosa a, por ejemplo, las células o tejidos diana. Tales polinucleétidos encapsulados (por ejemplo,
ARNmM) pueden codificar, por ejemplo, una hormona, enzima, receptor, polipéptido, péptido u otra proteina de interés.

Vehiculos de administracion liposomales

En algunas realizaciones, una composiciéon es un vehiculo de administracién adecuado. En realizaciones, una
composicion es un vehiculo de administracion liposomal, por ejemplo una nanoparticula lipidica.

Las expresiones "vehiculo de administracion liposomal" y "composicién liposomal" se usan indistintamente.
El enriquecimiento de composiciones liposomales con uno o mas de los lipidos catiénicos divulgados en el presente
documento puede usarse como un medio para mejorar (por ejemplo reducir) la toxicidad o conferir de otro modo una

0 mas propiedades deseadas a dicha composicién liposomal enriquecida (por ejemplo mejorar la administracion de
los polinucleétidos encapsulados a una o mas células diana y/o reducir la toxicidad in vivo de una composicién
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liposomal). Por consiguiente, también se contemplan composiciones farmacéuticas, y en particular composiciones
liposomales, que comprenden uno o mas de los lipidos catidnicos descritos aqui.

Asi, en ciertas realizaciones, los compuestos divulgados en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el liquido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)) son lipidos catidnicos que se pueden utilizar como componente de una composicion liposomal para
facilitar o potenciar la administracién y la liberacién de materiales encapsulados (por ejemplo, uno o mas agentes
terapéuticos) a una o mas células diana (por ejemplo mediante permeacién o fusién con las membranas lipidicas de
dichas células diana).

Como se usa en el presente documento, los vehiculos de administracion liposomal, por ejemplo las nanoparticulas
lipidicas, se caracterizan normalmente por ser vesiculas microscépicas que tienen un espacio acuoso interior
secuestrado de un medio exterior por una membrana de una o mas bicapas. Las membranas bicapa de los liposomas
suelen estar formadas por moléculas anfifilicas, tales como lipidos de origen sintético o natural que comprenden
dominios hidréfilos e hidréfobos espacialmente separados (Lasic, Trends Biotechnol., 16: 307-321, 1998). Las
membranas bicapa de los liposomas también pueden estar formadas por polimeros anfifilos y tensioactivos (por
ejemplo polimerosomas, niosomas, etc.). En el contexto de la presente invencién, un vehiculo de administracion
liposomal normalmente sirve para transportar un ARNm deseado a una célula o tejido diana.

En ciertas realizaciones, dichas composiciones (por ejemplo composiciones liposomales) se cargan con 0 encapsulan
de otro modo materiales, como, por ejemplo, uno 0 mas polinucleétidos biolégicamente activos (por ejemplo, ARNm).

En realizaciones, una composicion (por ejemplo, una composicion farmacéutica) comprende un ARNm que codifica
una proteina, encapsulado dentro de un liposoma. En realizaciones, un liposoma comprende uno o mas lipidos
catiénicos, uno o mas lipidos no catidnicos, uno o mas lipidos a base de colesterol y uno o mas lipidos modificados
con PEG, y al menos un lipido catiénico como se describe en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico
de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el liquido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)). En realizaciones, una composicién comprende un ARNm que codifica una proteina (por ejemplo
cualquier proteina descrita en el presente documento). En realizaciones, una composicién comprende un ARNm que
codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). En realizaciones,
una composicion comprende un ARNm que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).

En realizaciones, una composicién (por ejemplo una composicion farmacéutica) comprende un acido nucleico
encapsulado dentro de un liposoma, en el que el liposoma comprende cualquier lipido catiénico (por ejemplo un lipido
cationico de cualquiera de las Férmulas (1}-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto
(2) y/o compuesto (3}) como se describe en el presente documento.

En realizaciones, un acido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o polipéptido. En realizaciones, un ARNm
codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién o tratamiento del pulmén de un sujeto o una célula
pulmonar (por ejemplo un ARNm codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica (CFTR)). En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién o
tratamiento del higado de un sujeto o una célula hepatica (por ejemplo un ARNm codifica la proteina ornitina
transcarbamilasa (OTC)). En el presente documento alin se describen otros ARNm ejemplares.

En realizaciones, un vehiculo de administracién liposomal (por ejemplo una nanoparticula lipidica) puede tener una
carga positiva neta.

En realizaciones, un vehiculo de administracién liposomal (por ejemplo una naoparticula lipidica) puede tener una
carga negativa neta.

En realizaciones, un vehiculo de administracion liposomal (por ejemplo una nanoparticula lipidica) puede tener una
carga neutra neta.

En realizaciones, una nanoparticula lipidica que encapsula un acido nucleico (por ejemplo ARNm que codifica un
péptido o polipéptido) comprende uno o mas lipidos catiénicos descritos en el presente documento (por ejemplo un
lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1),
compuesto (2) y/o compuesto (3)).

Por ejemplo, la cantidad de un lipido catiénico como se describe en el presente documento (por ejemplo un lipido
cationico de cualquiera de las Férmulas (1}-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto
(2) y/o compuesto (3)) en una composiciéon se puede describir como un porcentaje ("% en peso") del peso seco
combinado de todos los lipidos de una composicién (por ejemplo el peso seco combinado de todos los lipidos
presentes en una composicion liposomal).

En realizaciones de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento, un lipido catiénico como se
describe en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el
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lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) esta presente en una cantidad
que es alrededor de 0,5 % en peso a alrededor de 30 % en peso (por ejemplo alrededor de 0,5 % en peso a alrededor
de 20 % en peso) del peso seco combinado de todos los lipidos presentes en una composicién (por ejemplo una
composicién liposomal).

En realizaciones, un lipido catiénico como el descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es alrededor de 1 % en peso a alrededor de 30 % en peso, alrededor
de 1 % en peso a alrededor de 20 % en peso, alrededor de 1 % en peso a alrededor de 15 % en peso, alrededor de
1 % en peso a alrededor de 10 % en peso, o alrededor de 5 % en peso a alrededor de 25 % en peso del peso seco
combinado de todos los lipidos presentes en una composicién (por ejemplo una composicién liposomal). En
realizaciones, un lipido catiénico como se describe en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Férmulas (I}-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es alrededor de 0,5 % en peso a alrededor de 5 % en peso,
alrededor de 1 % en peso a alrededor de 10 % en peso, alrededor de 5 % en peso a alrededor de 20 % en peso, 0
alrededor de 10 % en peso a alrededor de 20 % en peso de las cantidades molares combinadas de todos los lipidos
presentes en una composicién como un vehiculo de administracion liposomal.

En realizaciones, la cantidad de un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico
de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es al menos alrededor de 5 % en peso, alrededor de 10 % en peso,
alrededor de 15 % en peso, alrededor de 20 % en peso, alrededor de 25 % en peso, alrededor de 30 % en peso,
alrededor de 35 % en peso, alrededor de 40 % en peso, alrededor de 45 % en peso, alrededor de 50 % en peso,
alrededor de 55 % en peso, alrededor de 60 % en peso, alrededor de 65 % en peso, alrededor de 70 % en peso,
alrededor de 75 % en peso, alrededor de 80 % en peso, alrededor de 85 % en peso, alrededor de 90 % en peso,
alrededor de 95 % en peso, alrededor de 96 % en peso, alrededor de 97 % en peso, alrededor de 98 % en peso, 0
alrededor de 99 % en peso del peso seco combinado de lipidos totales en una composicion (por ejemplo, una
composicién liposomal).

En realizaciones, la cantidad de un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico
de cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad no mayor que alrededor de 5% en peso, alrededor de 10% en peso,
alrededor de 15% en peso, alrededor de 20% en peso, alrededor de 25% en peso, alrededor de 30% en peso,
alrededor de 35% en peso, alrededor de 40% en peso, alrededor de 45% en peso, alrededor de 50 % en peso,
alrededor de 55 % en peso, alrededor de 60 % en peso, alrededor de 65 % en peso, alrededor de 70 % en peso,
alrededor de 75 % en peso, alrededor de 80 % en peso, alrededor de 85 % en peso, alrededor de 90 % en peso,
alrededor de 95 % en peso, alrededor de 96% en peso, alrededor de 97% en peso, alrededor de 98% en peso, 0
alrededor de 99% en peso del peso seco combinado de lipidos totales en una composicién (por ejemplo una
composicién liposomal).

En realizaciones, una composicién (por ejemplo un vehiculo de administracion liposomal como una nanoparticula
lipidica) comprende alrededor de 0,1 % en peso a alrededor de 20 % en peso (por ejemplo alrededor de 0,1 % en
peso a alrededor de 15 % en peso) de un lipido catidnico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido
catiénico de cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto
(2) y/o compuesto (3)). En realizaciones, un vehiculo de administraciéon (por ejemplo un vehiculo de administracién
liposomal como una nanoparticula lipidica) comprende alrededor de 0,5 % en peso, alrededor de 1 % en peso,
alrededor de 3 % en peso, alrededor de 5 % en peso, o alrededor de 10 % en peso de un lipido catiénico descrito en
el presente documento (por ejemplo un lipido catidénico de cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico
de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)). En realizaciones, un vehiculo de administracion
(por ejemplo, un vehiculo de administracién liposomal como una nanoparticula lipidica) comprende hasta alrededor
de 0,5 % en peso, alrededor de 1 % en peso, alrededor de 3 % en peso, alrededor de 5 % en peso, alrededor de 10 %
en peso, alrededor de 15 % en peso, o alrededor de 20 % en peso de un lipido catiénico descrito en el presente
documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula
(la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)). En realizaciones, el porcentaje da como resultado un efecto
beneficioso mejorado (por ejemplo administracién mejorada a tejidos diana como el higado o el pulmén).

La cantidad de un lipido catiénico como se describe en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) en una composicion también se puede describir como un porcentaje ("% en moles") de las cantidades
molares combinadas de lipidos totales de una composicién (por ejemplo las cantidades molares combinadas de todos
los lipidos presentes en un vehiculo de administracién liposomal).

En realizaciones de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento, un lipido catiénico descrito
en el presente documento (por ejemplo un lipido catidnico de cualquiera de las Férmulas (I}-(V), como el lipido catiénico
de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es alrededor
de 0,5 % en moles a alrededor de 30 % en moles (por ejemplo, alrededor de 0,5 % en moles a alrededor de 20 % en
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moles) de las cantidades molares combinadas de todos los lipidos presentes en una composicion tal como un vehiculo
de administracién liposomal.

En realizaciones, un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera
de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3))
esta presente en una cantidad que es alrededor de 0,5 % en moles a alrededor de 5 % en moles, alrededor de 1 % en
moles a alrededor de 10 % en moles, alrededor de 5 % en moles a alrededor de 20 % en moles, o alrededor de 10 %
en moles a alrededor de 20 % en moles de las cantidades molares combinadas de todos los lipidos presentes en una
composicién, tal como vehiculo de administracion liposomal. En realizaciones, un lipido catiénico descrito en el
presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (I}-(V), como el lipido catidénico de
la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es alrededor de
1 % en moles a alrededor de 30 % en moles, alrededor de 1 % en moles a alrededor de 20 % en moles, alrededor de
1 % en moles a alrededor de 15 % en moles, alrededor de 1 % en moles a alrededor de 10 % en moles, o alrededor
de 5 % en moles a alrededor de 25 % en moles del peso seco combinado de todos los lipidos presentes en una
composicién, tal como un vehiculo de administracion liposomal.

En ciertas realizaciones, un lipido catidnico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) puede comprender alrededor de 0,1 % en moles a alrededor de 50 % en moles, o del 0,5 % en moles
a alrededor de 50 % en moles, o alrededor de 1 % en moles a alrededor de 25 % en moles, o de alrededor de 1 % en
moles a alrededor de 10 % en moles de la cantidad total de lipidos en una composicién (por ejemplo, un vehiculo de
administracién liposomal).

En ciertas realizaciones, un lipido catidnico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) puede comprender mas de alrededor de 0,1 % en moles, 0 mas de alrededor de 0,5 % en moles, o
mas de alrededor de 1 % en moles, o mas de alrededor de 5 % en moles de la cantidad total de lipidos en la
nanoparticula lipidica.

En ciertas realizaciones, un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) puede comprender menos de alrededor de 25 % en moles, 0 menos de alrededor de 10 % en moles,
o menos de alrededor de 5 % en moles, o menos de alrededor de 1 % en moles de la cantidad total de lipidos en una
composicién (por ejemplo un vehiculo de administracién liposomal).

En realizaciones, la cantidad de un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico
de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es al menos alrededor de 5 % en moles, alrededor de 10 % en
moles, alrededor de 15 % en moles, alrededor de 20 % en moles, alrededor de 25 % en moles, alrededor de 30 % en
moles, alrededor de 35 % en moles, alrededor de 40 % en moles, alrededor de 45 % en moles, alrededor de 50 % en
moles, alrededor de 55 % en moles, alrededor de 60 % en moles, alrededor de 65 % en moles, alrededor de 70 % en
moles, alrededor de 75 % en moles, alrededor de 80 % en moles, alrededor de 85 % en moles, alrededor de 90 % en
moles, alrededor de 95 % en moles, alrededor de 96 % en moles, alrededor de 97 % en moles, alrededor de 98 % en
moles, o alrededor de 99 % en moles del peso seco combinado de lipidos totales en una composicion (por ejemplo
una composicion liposomal).

En realizaciones, la cantidad de un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico
de cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)) esta presente en una cantidad que es no mayor que alrededor de 5 % en moles, alrededor de 10 %
en moles, alrededor de 15 % en moles, alrededor de 20 % en moles, alrededor de 25 % en moles, alrededor de 30 %
en moles, alrededor de 35 % en moles, alrededor de 40 % en moles, alrededor de 45 % en moles, alrededor de 50 %
en moles, alrededor de 55 % en moles, alrededor de 60 % en moles, alrededor de 65 % en moles, alrededor de 70 %
en moles, alrededor de 75 % en moles, alrededor de 80 % en moles, alrededor de 85 % en moles, alrededor de 90 %
en moles, alrededor de 95 % en moles, alrededor de 96 % en moles, alrededor de 97 % en moles, alrededor de 98 %
en moles, o alrededor de 99 % en moles del peso seco combinado de lipidos totales en una composicién (por ejemplo
una composicién liposomal).

En realizaciones, el porcentaje da como resultado un efecto beneficioso mejorado (por ejemplo administracién
mejorada a tejidos diana tales como el higado o el pulmén).

En realizaciones, una composicion comprende ademas uno mas lipidos (por ejemplo uno més lipidos seleccionados
a partir del grupo que consiste en uno o mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos no catiénicos, uno o0 mas lipidos a
base de colesterol, y uno o mas lipidos modificados con PEG).

En ciertas realizaciones, tales composiciones farmacéuticas (por ejemplo liposomales) comprenden uno o mas de un
lipido modificado con PEG, un lipido no catiénico, y un lipido de colesterol. En realizaciones, tales composiciones
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farmacéuticas (por ejemplo liposomales) comprenden: uno o mas lipidos modificados con PEG; uno o mas lipidos no
catidnicos; y uno o mas lipidos de colesterol. En realizaciones, dichas composiciones farmacéuticas (por ejemplo
liposomales) comprenden: uno o mas lipidos modificados con PEG; uno o mas lipidos no catiénicos; y uno o mas
lipidos de colesterol.

En realizaciones, una composicion (por ejemplo nanoparticula lipidica) que encapsula un acido nucleico (por ejemplo
ARNmM que codifica un péptido o polipéptido) comprende uno o mas lipidos catiénicos como se describe en el presente
documento (por ejemplo un lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (I)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula
(la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) y uno o mas lipidos seleccionados a partir del grupo que consiste
en un lipido cationico, un lipido no catiénico, y un lipido PEGilado.

En realizaciones, una composicién (por ejemplo, nanoparticula lipidica) que encapsula un acido nucleico (por ejemplo
ARNmM que codifica un péptido o polipéptido) comprende uno o mas lipidos catiénicos como se describe en el presente
documento (por ejemplo un lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (I)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula
(la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)); uno o mas lipidos seleccionados a partir del grupo que consiste
en un lipido catidnico, un lipido no cationico, y un lipido PEGilado; y comprende ademas un lipido a base de colesterol.

En realizaciones, una nanoparticula lipidica que encapsula un acido nucleico (por ejemplo ARNm que codifica un
péptido o polipéptido) comprende uno o mas lipidos catidnicos como se describe en el presente documento (por
ejemplo un lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto
(1), compuesto (2) y/o compuesto (3)), asi como uno o mas lipidos seleccionados a partir del grupo que consiste en
un lipido catidnico, un lipido no catiénico, un lipido PEGilado, y un lipido a base de colesterol.

Segun diversas realizaciones, la seleccién de lipidos catidnicos, lipidos no catidonicos y/o lipidos modificados con PEG
comprendidos por la nanoparticula lipidica, asi como la proporcion molar relativa de tales lipidos entre si, se basa en
las caracteristicas del (de los) lipido(s) seleccionado(s), la naturaleza de las células diana previstas, las caracteristicas
del ARNm que se va a administrar. Consideraciones adicionales incluyen, por ejemplo, la saturacién de la cadena
alquilica, asi como el tamafio, la carga, el pH, el pKa, la fusogenicidad y la toxicidad del (de los) lipido(s)
seleccionado(s). Por tanto, las relaciones molares pueden ajustarse en consecuencia.

Mas lipidos catiénicos

Ademas de cualquiera de los lipidos cationicos descritos en este documento (por ejemplo un lipido catidnico de
cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catidénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o
compuesto (3)), una composicién puede comprender uno o mas lipidos catiénicos adicionales.

En algunas realizaciones, los liposomas pueden comprender uno o0 mas lipidos catiénicos adicionales. Como se utiliza
en el presente documento, la expresion "lipido cationico” se refiere a cualquiera de varias especies de lipidos que
tienen una carga positiva neta a un pH seleccionado, tal como un pH fisioldgico. En la bibliografia se han descrito
varios lipidos catidnicos, muchos de los cuales estan disponibles comercialmente.

Los lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos como se
describe en la Publicacion de Patente Internacional WO 2010/144740. En ciertas realizaciones, las composiciones

incluyen un lipido cationico, 4-(dimetilamino)butanoato de (6Z,9Z,28Z,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-ilo,
que tiene una estructura de compuesto de:

\N/\/YG
|

o N NN TN NN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos catidnicos ionizables
como se describe en la Publicacién de Patente Internacional WO 2013/149140. En algunas realizaciones, las
composiciones incluyen un lipido catiénico de una de las siguientes férmulas:

Ry
i -
N

R I

it

Ly

Ly

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R+ y Rz se seleccionan cada uno independientemente a
partir del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo C1-C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o
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insaturado, y un acilo Ce-C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o insaturado; en donde L1y L2 se
seleccionan cada uno independientemente a partir del grupo que consiste en hidréogeno, un alquilo C1-Cso
opcionalmente sustituido, un alquenilo C1-Cso variablemente insaturado opcionalmente sustituido, y un alquinilo C+-
Cso opcionalmente sustituido; en donde m y o se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste
en cero y cualquier nimero entero positivo (por ejemplo donde m es tres); y en donde n es cero o cualquier nimero
entero positivo (por ejemplo, donde n es uno). En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen el lipido catiénico
(15Z,182)-N,N-dimetil-6-(9Z,122)-octadeca-9,12-dien-1-il) tetracosa-15,18-dien-1-amina ("HGT5000"), que tiene una
estructura de compuesto de:

\?\‘

(HGT-5000)

y sus sales farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen el lipido cationico
(152, 18Z)-N,N-dimetil-6-(9Z,12Z)-octadeca-9,12- dien-1-il)tetracosa-4,15,18-trien-1-amina ("HGT5001"), que tiene
una estructura de compuesto de:

i (HGT- 3001
y sus sales farmacéuticamente aceptables. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen el lipido catiénico y

(15Z,182)-N,N-dimetil-6-((9Z,12Z)-octadeca-9,12-dien-1-il)tetracosa-5,15,18-trien-1-amina ("HGT5002"), que tiene
una estructura de compuesto de:

\’: o W N NV

(HGT-S002)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos cationicos descritos
como lipidoides de aminoalcoholes en la Publicacion de Patente Internacional WO 2010/053572. En ciertas
realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

CoHa
HO
N/’\\/NV/\N/\(/CjQH?_]

CioHat \(\N’A\”N\/‘ HOW) OH

OH K{,OH CroHor

CiaHas
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2016/118725. En ciertas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

B T
NN NP NN
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2016/118724 En ciertas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

\/\v/\/\./'\,/'\1 I/\N/\/N\/\/\/\v/\/\/

R e NP N T T N N NN
NN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidénicos adecuados para uso en las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la férmula de
14,25-ditridecil-15,18,21,24-tetraaza-octatriacontano, y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en las Publicaciones de Patente Internacional WO 2013/063468 y WO 2016/205691. En algunas
realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico de la siguiente formula:

OH

Rt ')\R‘- o
N
HN CH
\n)\/\/\N/\(

£ R R-
It
o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde cada caso de RL es independientemente alquenilo de Cs-Cao

opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una
estructura de compuesto de:

OH
C‘1OHZ’5
N
HO™ TN 9
CigHyy
NH
HN
o
N/H/OH
CyoHa
o CigHas
H CKK-E12)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:
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{OF-02)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5 En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
10
En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:
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y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2015/184256. En algunas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico de la siguiente férmula:

HLCH-CHal R

{
H;’C"{CHZ}m\‘/\N/
o |

(CRARB.\M

L= K3
S—«o ;
T

{CHE}M‘CHTS
HO™ ™NOH),-CH;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde cada X es independientemente O 0 S; cada Y es
independientemente O 0 S; cada m es independientemente 0 a 20; cada n es independientemente 1 a 6, cada Ra es
independientemente hidrégeno, alquilo C1-50 opcionalmente sustituido, alquenilo C2-50 opcionalmente sustituido,
alquinilo C2-50 opcionalmente sustituido, carbociclilo C3-10 opcionalmente sustituido, heterociclilo de 3-14 miembros
opcionalmente sustituido, arilo C6-14 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente
sustituido, o halégeno; y cada Rs es independientemente hidrégeno, alquilo C1-50 opcionalmente sustituido, alquenilo
C2-50 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-50 opcionalmente sustituido, carbociclilo C3-10 opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 3-14 miembros opcionalmente sustituido, arilo C6-14 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 14
miembros opcionalmente sustituido, o halégeno. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido
catidnico, "Diana 23", que tiene una estructura de compuesto de:
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OH

C‘onz*:J\\ HCI O
)iN\/\/\]/u\? Hoj/cﬂon
CioHar” "OH OY\/\/\N

0 HCI CioHy
OH {Biana 23},

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2016/004202. En algunas realizaciones, las composiciones

incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
G
i
PN NP e P e N N A\i)

-~ o

4
o N N e
!
N NP i NPl g \/\\/]\(J

i

[
”N\g —
i
0

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

Q

/(/O\n/\\,/\/\/\ NP N N NPy
//\/\\4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

44



10

15

20

25

30

ES 2 989 886 T3

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en J. McClellan, M. C. King, Cell 2010, 141, 210-217 y en Whitehead et al., Nature Communications (2014)
5:4277. En ciertas realizaciones, los lipidos cationicos de las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene una
estructura del compuesto de:

(;"‘:';!HZT Ci?3H27
Oa QO
b
CaaHar
O N N N a.
i N N CiaHer
T ; s T

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se
describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2015/199952. En algunas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

|

o

LW

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

: )

]
AN NV N NIl NP W W
N

PP
T

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

e \/‘\)\/‘\/\/ s

\\v//\/\ A N \/ o~ AP NI 'Y

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:
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- “ilxv/\ . /\\/’\\/’\(” I P

_
@\mv/\/

O
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

| M/\Qj/ -
-~ N\//\\\,
k/\\//\ /\{(0
O

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

Oy O
I a N Ny

b

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

/\/”\v/
’ /\/j/’mw
AN T T M
w o :

3
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

TN TN
e 1\\\/\3{/\/\/\‘( ¢ Vel Ve
[\/\l (!_)
Y()\V/C;\//\’/\/\/\/\/’

Q
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y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

S
| c,.ﬁ\/.::z
k/\/\/\ﬂ/ﬁ

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
\\.
| ‘\” ~N

K/\/\/\/ﬁl/o\Ci\/:/\

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

* I
For ™, /\/\\/"\/ RPN P g

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

‘ /\/\/
\/\/\/\/\/\/\/\/\/W

Wl

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
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&
“W*C?A

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2017/004143.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

/N\,/“\/N B =

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

| OY\/\/\/\ o
AN~ /\/\)Lo
Ciwl T
S

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

ATl

IS
o7 0

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
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| OYV\/\/\ o m/
NN O

HF L

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
| OY\/\/\/ o
/NV/\/N\Ci\/«\/\/E\O/\k//V\,/\/\\\/\
/\/C)D\O/\(W\/\
N AN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

(Xl T
agcSe

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

Gj 01/\/\/\/ o
N 0/\‘\/;/\\/\
%

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

o
C;"\/\/TW\/\ i e N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

49



10

15

20

25

ES 2 989 886 T3

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

0]
{ O O)k(:/\\/\
AN o
O

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

O I
OY\N\j/ \C(;//\
|
AN o

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

| ° 9
gaacecasacen
s NN
gacen

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

O

| OY\/\/\/\ 0O

/N\/"\/N o TN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
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s eccevocdy
mm

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5 En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

o
!

N\/\/N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
OO
O /\V"/\/

TR

15 y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

OW
/hl‘j\/‘\/N va

20
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2017/075531. En algunas realizaciones, las composiciones
25 incluyen un lipido cationico de la siguiente férmula:
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R3
~ G@

T
QT/L\(:ﬂ/N GZ/L\"QB

-

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde uno de L o L es -O(C=0)-, -(C=0)0O-, -C(=0)-, -O-, -
S(0O)y, -S-S-, -C(=0)S-, -SC(=0)-, -NR3C(=0)-, -C(=O)NR?-, NRaC(=O)NR?-, -OC(=0)NR?-, o -NR*C(=0)O-, y el otro
de L' 0 L? es -O(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -O-, -S(0) x, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NR?C(=0)-, -C(=O)NR?,
NR2C(=0)NR?-, - OC(=0)NR?- o0 -NR2C(=0)O- o un enlace directo; G' y G? son cada uno independientemente
alquileno C1-C12 0 alquenileno C1-C12 no sustituido; G2 es alquileno C1-C24, alquenileno C1-Co4, cicloalquileno Cs-Cs,
cicloalguenileno Cs-Cs; R? es H o alquilo C1-C12; R y R2 son cada uno independientemente alquilo Cs-C24 0 alquenilo
Ces-Co4; R® es H, ORS5, CN, - C(=0)OR*, -OC(=0)R* 0 -NR® C(=0)R* R* es alquilo C1-C12; R® es H o alquilo C1-Cs; y X
es0, 102

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2017/117528. En algunas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

Q

\MI\//\]/O O,Jj\
Y C T T
NP NP

1
A e WA
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

\?Wom/;:\/\,ﬁgom
LT
G

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

| O
N © N NN TN
e
Q O N
O’“\(\/\/"\v/\
K\1/\\,/'\\

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2017/049245. En algunas realizaciones, los lipidos cationicos
de las composiciones y métodos de la presente invencién incluyen un compuesto de una de las siguientes férmulas:
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O

/ N(\/\/\/“\0»'\/‘\./\/\/
(\/\/\ioj\/\/\/\/

O

(\/‘LO«'\/\/\N

y
O

(\/\)‘\OMM/\/
O O

y sus sales farmacéuticamente aceptables. Para cualquiera de estas cuatro férmulas, R4 se selecciona
independientemente a partir de -(CH2)nQ y -(CH2)nCHQR,; Q se selecciona a partir del grupo que consiste en -OR, -
OH, -O(CH2)nN(R)2, -OC(O)R, -CXs, -CN, -N(R)C(O)R, - N(H)C(O)R, -N(R)S(O)2R, -N(H)S(0O)2R, -N(R)C(O)N(R)2, -
N(H)C(O)N(R)2, - N(H)C(O)N(H)(R), -N(R)C(S)N(R)2, -N(H)C(S)N(R)2, -N(H)C(S)N(H)(R) y un heterociclo; R se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1.3, alquenilo Cosy H; ynes 1,20 3.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

Q

N MOW

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

O

MOW
T AL

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:
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O

(\/\/‘Lo/\/’\/’”\/\/\/
A O
g7 0

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

O

NOM\,W
T AL

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos cationicos como se

describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2017/173054 y WO 2015/095340.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

Q
/\v/‘\/*_*"\\/’::‘\/’\f’\/\)j\g
0 sj/“"o/ii%)/\»*’“ NS
\/\/\/\/0\/\)‘,\0 N
‘\/’\/’“\/"\/O
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

Q
o\/\/\/'\\/’\a N NN

“ Q
OW\/\/‘\OJ\/\/‘M
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:
%
f
O

.\/\

) >
o QY\/‘\/W
K

RS

'3\é)(\/\,f\/‘\{i )
g

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido cationico que tiene una estructura de compuesto de:

N
ONge O
C O N
O H
CE‘ AN NN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos catiénicos a base de
colesterol. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen éster de imidazol colesterol o "ICE", que tiene una
estructura de compuesto de:

.
-
{' \\/\\\r/’,
SN L ]
D
L .
H O /j\ !
<N\}’N&\O/}\v - ‘/,1
\
N7 {ICE)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos cationicos disociables
como se describe en la Publicacién de Patente Internacional WO 2012/170889. En algunas realizaciones, las
composiciones incluyen un lipido catiénico de la siguiente formula:

o R
RA” }'n\SwS’ :

en donde R1 se selecciona a partir del grupo que consiste en imidazol, guanidinio, amino, imina, enamina, un
alquilamino opcionalmente sustituido (por ejemplo un alquilamino como dimetilamino) y piridilo; en donde Rz se
selecciona a partir del grupo que consiste en una de las dos férmulas siguientes:

R
o

Owp

S 4

y en donde cada uno de R3 y R4 se selecciona independientemente a partir del grupo que consiste en un alquilo Ce-
C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o insaturado, y un acilo Ce-C20 opcionalmente sustituido,
variablemente saturado o insaturado; y en as que n es cero o cualquier numero entero positivo (por ejemplo uno, dos,

tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince, dieciséis, diecisiete, dieciocho,
diecinueve, veinte o mas).

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico, "HGT4001", que tiene una estructura de
compuesto de:
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{HGT4001)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico, "HGT4002", que tiene una estructura de

compuesto de:
\«-’""
F\ \\;r’ﬂa

(HGT4002)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico, "HGT4003", que tiene una estructura de
compuesto de:

/N\’/\S—S'/\{\O - ' '

(HGT4003)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico, "HGT4004", que tiene una estructura de
compuesto de:

H
N e
QNE/\S 5

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

R T g P (HGT4004)

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico, "HGT4005", que tiene una estructura de
compuesto de:

N,

) 4 /J\/a\/\v/s\\(/r:::v::;\v'\/\
wa}\.ﬁ/\s—s \/\ .

Qoo e N
NN NN N : (HGTA005)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen el lipido catiénico cloruro de N-[1-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-
trimetilamonio ("DOTMA"). Feigner et al. (Proc. Nat'l Acad. Sci. 84, 7413 (1987), patente de EE. UU. n° 4.897.355.
DOTMA se puede formular solo o se puede combinar con un lipido neutro (por ejemplo, dioleoilfosfatidil-etanolamina
o "DOPE"), o incluso otros lipidos cationicos o no catidnicos, en un vehiculo de transferencia liposomal o una
nanoparticula lipidica, y tales liposomas se pueden usar para mejorar la administracién de acidos nucleicos a células
diana. Ofros lipidos catidnicos adecuados para las composiciones incluyen, por ejemplo, 5-
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carboxiespermilglicinadioctadecilamida  ("DOGS");  2,3-dioleiloxi-N-[2(espermina-carboxamido)etil]-N,N-dimetil-1-
propanaminio ("DOSPA") (Behr et al. Proc. Nat.'| Acad. Sci. 86, 6982 (1989), patente de EE. UU. n.°5.171.678; Patente
de EE. UU. N° 5.334.761); 1,2-dioleoil-3-dimetilamonio-propano ("DODAP"); 1,2-diolecil-3-trimetilamonio-propano
("DOTAP").

Lipidos cati6nicos ejemplares adicionales adecuados para las composiciones también incluyen: 1,2-diesteariloxi-N,N-
dimetil-3-aminopropano ("DSDMA"); 1,2-dioleiloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano ("DODMA"); 1,2-dilinoleiloxi-N,N-
dimetil-3-aminopropano ("DLinDMA"); 1,2-dilinoleniloxi-N,N-dimetil-3-aminopropano ("DLenDMA"); cloruro de N-
dioleil-N,N-dimetilamonio ("DODAC"); bromuro de N,N-diestearil-N,N-dimetilaminonio ("DDAB"); bromuro de N-(1,2-
dimiristiloxiprop-3-il)-N,N-dimetil-N-hidroxietilamonio ("DMRIE"); 3-dimetilamino-2-(colest-5-en-3-beta-oxibutan-4-oxi)-
1-(cis,cis-9,12-octadecadienoxi)propano  ("CLIinDMA");  2-[5'-(colest-5-en-3-beta-oxi)-3'-oxapentoxi}-3-dimetill-1-1-
(cis,cis-9',1-2'-octadecadienoxi)propano ("CpLinDMA"); N,N-dimetil-3,4-dioleiloxibencilamina ("DMOBA"); 1,2-N,N'-
dioleilcarbamil-3-dimetilaminopropano ("DOcarbDAP"); 2,3-Dilinoleoiloxi-N,N-dimetilpropilamina ("DLinDAP"); 1,2-
N,N'-Dilinoleilcarbamil-3-dimetilaminopropano ("DLincarbDAP"); 1,2-Dilinoleoilcarbamil-3-dimetilaminopropano
("DLinCDAP"); 2,2-dilinoleil-4-dimetilaminometil-[1,3]-dioxolano ("DLin-K-DMA"); 2-((8-[(3P)-colest-5-en-3-
iloxiJoctil)oxi)-N,N-dimetil-3-[(9Z, 12Z)-octadeca-9,12-dien-1-iloxijpropano-1-amina ("Octil-CLinDMA"); (2R)-2-((8-
[(3beta)-colest-5-en-3-iloxiJoctiljoxi)-N,N-dimetil-3-[(9Z, 12Z)-octadeca-9, 12-dien-1-iloxi]propan-1-amina ("Octil-
CLInDMA  (2R)");  (2S)-2-((8-[(3P)-colest-5-en-3-iloxi]octilyoxi)-N,fsl-dimetil-3-[(9Z,  12Z)-octadeca-9,12-dien-1-
iloxiJpropan-1-amina ("Octil-CLinDMA (2S)"); 2,2-dilinoleil-4-dimetilaminoetil-[1,3]-dioxolano ("DLin-K-XTC2-DMA"); y
2-(2,2-di((9Z,12Z)-octadeca-9,12-dien-1-il)-1,3-dioxolan-4-il}-N,N-dimetiletanamina  ("DLin-KC2-DMA"} (véase el
documento WO 2010/042877; Semple et al., Nature Biotech. 28: 172-176 (2010)). (Heyes, J., et al., J Controlled
Release 107: 276-287 (2005); Morrissey, DV., et al., Nat. Biotechnol. 23(8): 1003-1007 (2005); Publicacién de Patente
Internacional WO 2005/121348). En algunas realizaciones, uno o mas de los lipidos catiénicos comprenden al menos
una fraccion de imidazol, dialquilamino, o guanidinio.

En algunas realizaciones, uno o mas lipidos catidnicos adecuados para las composiciones incluyen 2,2-dilinoleil-4-
dimetilaminoetil-[1,3]-dioxolano  ("XTC"); (3aR,5s,6aS)-N,N-dimetil-2,2-di((9Z,12Z)-octadeca-2,12-dienil)tetrahidro-
3aH-ciclopenta[d][1,3]dioxol-5-amina ("ALNY-100") y/o 4,7,13-tris(3-0x0-3-(undecilamino)propil}-N1,N16-diundecil-
4,7,10,13-tetraazahexadecano-1,16-diamida ("NC98-5").

En algunas realizaciones, el porcentaje de lipidos catiénicos totales en una composicion (por ejemplo una composicién
liposomal) no puede ser mas de 10%, no mas de 20%, no mas de 30%, no mas de 40%, no mas de 50%, no mas de
60%, no mas de 70%, no mas de 80%, no mas de 90%, o no mas de 95% de los lipidos totales medidos por
proporciones molares (% en moles) o por peso (% en peso).

En algunas realizaciones, el porcentaje de lipidos catidnicos totales en una composicién (por ejemplo una composicion
liposomal) puede ser mayor de 10%, mayor de 20%, mayor de 30%, mayor de 40%, mayor de 50%, mayor de 60%,
mayor de 70%, mayor de 80%, mayor de 90%, o mayor de 95% de los lipidos totales medidos por proporciones
molares (% en moles) 0 por peso (% en peso).

En algunas realizaciones, el (los) lipido(s) catiénico(s) constituye(n) alrededor de 30-50 % (por ejemplo alrededor de
30-45 %, alrededor de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %, 0 alrededor de 35-40 %) del liposoma
en peso. En algunas realizaciones, el lipido catiénico constituye alrededor de 30 %, alrededor de 35 %, alrededor de
40 %, alrededor de 45 %, o alrededor de 50 % de una composicién (por ejemplo una composicién liposomal) por
proporcién molar. En algunas realizaciones, el (los) lipido(s) catiénico(s) constituye(n) alrededor de 30-50 % (por
ejemplo alrededor de 30-45 %, alrededor de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %, o alrededor de
35-40 %) del liposoma en peso. En algunas realizaciones, el lipido catiénico constituye alrededor de 30%, alrededor
de 35%, alrededor de 40%, alrededor de 45%, o alrededor de 50% de una composicién (por ejemplo una composicion
liposomal) en peso.

Lipidos no cationicos / auxiliares

Las composiciones (por ejemplo, composiciones liposomales) también pueden comprender uno o mas lipidos no
catiénicos ("auxiliares"). Como se utiliza en el presente documento, la expresién "lipido no catidénico” se refiere a
cualquier lipido neutro, zwitteridnico o aniénico. Como se utiliza en el presente documento, la expresién "lipido
aniénico" se refiere a cualquiera de varias especies de lipidos que portan una carga negativa neta a un pH
seleccionado, tal como un pH fisiolégico. Los lipidos no catidnicos incluyen, pero no se limitan a,
distearoilfosfatidilcolina (DSPC), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC), dipalmitoilfosfatidilcolina (DPPC),
dioleoilfosfatidilglicerol  (DOPG), dipalmitoilfosfatidilglicerol (DPPG), dioleoilfosfatidiletanolamina  (DOPE),
palmitoiloleoilfosfatidilcolina (POPC), palmitoiloleocilfosfatidiletanolamina (POPE), 4-(N-maleimidometil)-ciclohexano-1-
carboxilato de dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE-maly, dipalmitoilfosfatidiletanolamina (DPPE),
dimiristoilfosfoetanolamina (DMPE), diestearoilfosfatidiletanolamina (DSPE), 16-O-monometil PE, 16-O-dimetil PE, 18-
1-trans PE, 1-estearoil-2-oleoil-fosfatidiletanolamina (SOPE), o una mezcla de los mismos.

En realizaciones, un lipido no catiénico o auxiliar es dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE).
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En algunas realizaciones, un lipido no catiénico es un lipido neutro, es decir, un lipido que no porta una carga neta en
las condiciones en las que se formula y/o administra la composicién.

En algunas realizaciones, un lipido no catiénico puede estar presente en una proporcion molar (% en moles) de
alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, alrededor de 5 % a alrededor de 70 %, alrededor de 5 % a alrededor de 50 %,
alrededor de 5 % a alrededor de 40 %, alrededor de 5 % a alrededor de 30 %, alrededor de 10 % a alrededor de 70 %,
alrededor de 10 % a alrededor de 50 %, o alrededor de 10 % a alrededor de 40 % de los lipidos totales presentes en
una composicion. En algunas realizaciones, los lipidos no catiénicos totales pueden estar presentes en una proporcién
molar (% en moles) de alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, alrededor de 5 % a alrededor de 70 %, alrededor de
5 % a alrededor de 50 %, alrededor de 5 % a alrededor de 40 %, alrededor de 5 % a alrededor de 30 %, alrededor de
10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 10 % a alrededor de 50 %, o alrededor de 10 % a alrededor de 40 % de los
lipidos totales presentes en una composicién. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido no catiénico en un
liposoma puede ser mayor que alrededor de 5 % en moles, mayor que alrededor de 10 % en moles, mayor que
alrededor de 20 % en moles, mayor que alrededor de 30 % en moles o mayor que alrededor de 40 % en moles. En
algunas realizaciones, el porcentaje total de lipidos no catiénicos en un liposoma puede ser mayor que alrededor de
5 % en moles, mayor que alrededor de 10 % en moles, mayor que alrededor de 20 % en moles, mayor que alrededor
de 30 % en moles, o mayor que alrededor de 40 % en moles. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido no
catidnico en un liposoma no es mayor que alrededor de 5 % en moles, no mayor que alrededor de 10 % en moles, no
mayor que alrededor de 20 % en moles, no mayor que alrededor de 30 % en moles, 0 no mayor que alrededor de
40 % en moles. En algunas realizaciones, el porcentaje total de lipidos no catiénicos en un liposoma puede ser no
mayor que alrededor de 5 % en moles, no mayor que alrededor de 10 % en moles, no mayor que alrededor de 20 %
en moles, no mayor que alrededor de 30 % en moles, 0 no mayor que alrededor de 40 % en moles.

En algunas realizaciones, un lipido no cationico puede estar presente en una relacidon en peso (% en peso) de
alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, alrededor de 5 % a alrededor de 70 %, alrededor de 5 % a alrededor de 50 %,
alrededor de 5 % a alrededor de 40 %, alrededor de 5 % a alrededor de 30 %, alrededor de 10 % a alrededor de 70 %,
alrededor de 10 % a alrededor de 50 %, o alrededor de 10 % a alrededor de 40 % de los lipidos totales presentes en
una composicidon. En algunas realizaciones, los lipidos no catidnicos totales pueden estar presentes en una relacion
en peso (% en peso) de alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, alrededor de 5 % a alrededor de 70 %, alrededor de
5 % a alrededor de 50 %, alrededor de 5 % a alrededor de 40 %, alrededor de 5 % a alrededor de 30 %, alrededor de
10 % a alrededor de 70 %, alrededor de 10 % a alrededor de 50 %, o alrededor de 10 % a alrededor de 40 % de los
lipidos totales presentes en una composicién. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido no catiénico en un
liposoma puede ser mayor que alrededor de 5 % en peso, mayor que alrededor de 10 % en peso, mayor que alrededor
de 20 % en peso, mayor que alrededor de 30 % en peso, 0 mayor que alrededor de 40 % en peso. En algunas
realizaciones, el porcentaje total de lipidos no catidnicos en un liposoma puede ser mayor que alrededor de 5 % en
peso, mayor que alrededor de 10 % en peso, mayor que alrededor de 20 % en peso, mayor que alrededor de 30 % en
peso, 0 mayor que alrededor de 40 % en peso. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido no cationico en un
liposoma no es mas de alrededor de 5 % en peso, no mas de alrededor de 10 % en peso, no mas de alrededor de
20 % en peso, no mas de alrededor de 30 % en peso, 0 no mas de alrededor de 40 % en peso. En algunas
realizaciones, el porcentaje total de lipidos no catidnicos en un liposoma puede ser no mas de alrededor de 5 % en
peso, no mas de alrededor de 10 % en peso, no mas de alrededor de 20 % en peso, no mas de alrededor de 30 % en
peso, 0 no mas de alrededor de 40 % en peso.

Lipidos a base de colesterol

En algunas realizaciones, una composicién (por ejemplo una composicion liposomal) comprende uno o mas lipidos a
base de colesterol. Por ejemplo, los lipidos a base de colesterol adecuados incluyen colesterol y, por ejemplo, DC-
Chol (N,N-dimetil-N-etilcarboxamidocolesterol), 1,4-bis(3-N-oleilamino-propil)piperazina (Gao, et al. Biochem.
Biophys. Res. Comm. 179, 280 (1991); Wolf et al. BioTechniques 23, 139 (1997); Patente de EE. UU. n.° 5.744.335),
o éster de imidazol colesterol (ICE), que tiene la siguiente estructura,

0

.
N
B

NH ICE™.

En las realizaciones, un lipido a base de colesterol es colesterol.
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En algunas realizaciones, un lipido a base de colesterol puede estar presente en una proporcion molar (% en moles)
de alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, o alrededor de 5 % a alrededor de 20 % de los lipidos totales presentes en
un liposoma. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido a base de colesterol en la nanoparticula lipidica puede
ser mayor que alrededor de 5 % en moles, mayor que alrededor de 10 % en moles, mayor que alrededor de 20 % en
moles, mayor que alrededor de 30 % en moles, 0 mayor que alrededor de 40 % en moles. En algunas realizaciones,
el porcentaje de lipido a base de colesterol en la nanoparticula lipidica puede ser no mas de alrededor de 5 % en
moles, no mas de alrededor de 10 % en moles, no mas de alrededor de 20 % en moles, no mas de alrededor de 30 %
en moles, o no més de alrededor de 40 % en moles.

En algunas realizaciones, un lipido a base de colesterol puede estar presente en una relacién en peso (% en peso) de
alrededor de 1 % a alrededor de 30 %, o alrededor de 5 % a alrededor de 20 % de los lipidos totales presentes en un
liposoma. En algunas realizaciones, el porcentaje de lipido a base de colesterol en la nanoparticula lipidica puede ser
mayor que alrededor de 5 % en peso, mayor que alrededor de 10 % en peso, mayor que alrededor de 20 % en peso,
mayor que alrededor de 30 % en peso, o mayor que alrededor de 40 % en peso. En algunas realizaciones, el porcentaje
de lipido a base de colesterol en la nanoparticula lipidica puede ser no mas de alrededor de 5 % en peso, no mas de
alrededor de 10 % en peso, no mas de alrededor de 20 % en peso, no mas de alrededor de 30 % en peso, 0 N0 mas
de alrededor de 40 % en peso.

Lipidos PEGilados

En algunas realizaciones, una composicién (por ejemplo una composiciéon liposomal) comprende uno o mas lipidos
PEGilados.

Por ejemplo, la presente invencién también contempla el uso de fosfolipidos modificados y lipidos derivatizados con
polietilenglicol (PEG), tales como ceramidas derivatizadas (PEG-CER), incluyendo N-octanoil-esfingosina-1-
[succinil(metoxi polietilenglicol}-2000] (ceramida C8 PEG-2000) en combinacién con uno o mas de los lipidos
cationicos y, en otras realizaciones, otros lipidos conjuntamente que comprenden el liposoma. En algunas
realizaciones, los lipidos intercambiables particularmente (tiles son PEG-ceramidas que tienen cadenas de acilo méas
cortas (por ejemplo C14 0 Cig).

En realizaciones, un lipido modificado por PEG es 1,2-dimiristoil-sn-glicerol, metoxipolietilenglicol (DMG-PEG2000).

Lipidos modificados con PEG contemplados (también denominados en el presente documento lipido PEGilado,
término que es intercambiable con lipido modificado con PEG) incluyen, pero no se limitan a, una cadena de
polietilenglicol de hasta 5 kDa de longitud unida covalentemente a un lipido con cadena(s) de alquilo de Cs-C20 de
longitud. En algunas realizaciones, un lipido modificado con PEG o PEGilado es colesterol PEGilado o PEG-2K. La
adicién de tales componentes puede prevenir la agregacién de complejos, y también puede proporcionar un medio
para aumentar la vida (til en circulacién y aumentar la administracién de la composicién de lipidos y acidos nucleicos
a la célula diana (Klibanov et al. (1990) FEBS Letters, 268 (1): 235-237), o pueden seleccionarse para intercambiarse
rapidamente fuera de la formulacion in vivo (véase la patente de EE. UU. n.2 5.885.613).

Otros fosfolipidos modificados con PEG vy lipidos derivatizados de la presente invencién pueden estar presentes en
una proporcién molar (% en moles) de alrededor de 0% a alrededor de 15%, alrededor de 0,5% a alrededor de 15%,
alrededor de 1% a alrededor de 15%, alrededor de 4 % a alrededor de 10 %, o alrededor de 2 % del lipido total
presente en la composicién (por ejemplo una composicion liposomal).

Otros fosfolipidos modificados con PEG vy lipidos derivatizados de la presente invencién pueden estar presentes en
una relacién en peso (% en peso) de alrededor de 0% a alrededor de 15%, alrededor de 0,5% a alrededor de 15%,
alrededor de 1% a alrededor de 15%, alrededor de 4 % a alrededor de 10 %, o alrededor de 2 % del lipido total
presente en la composicion (por ejemplo una composicién liposomal).

Formulaciones farmaceéuticas y usos terapéuticos

Los lipidos catiénicos descritos en el presente documento (por ejemplo por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera
de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3))
pueden usarse en la preparacion de composiciones (por ejemplo para construir composiciones liposomales) que
facilitan o potencian la administracién y la liberacion de materiales encapsulados (por ejemplo uno o mas
polinucleétidos terapéuticos) a una o mas células diana (por ejemplo mediante permeaciéon o fusién con las
membranas lipidicas de dichas células diana).

Por ejemplo, cuando una composicién liposomal (por ejemplo una nanoparticula lipidica) comprende o esta
enriquecida de otro modo con uno o mas de los compuestos descritos en el presente documento, la transicién de fase
en la bicapa lipidica de la una o mas células diana puede facilitar la administracién de los materiales encapsulados
(por ejemplo uno o mas polinucleétidos terapéuticos encapsulados en una nanoparticula lipidica) en la una o mas
células diana.
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Del mismo modo, en ciertas realizaciones, los lipidos catiénicos descritos en el presente documento (por ejemplo un
lipido cationico de cualquiera de las Férmulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1),
compuesto (2) y/o compuesto (3))) pueden ser utilizado para preparar vehiculos liposomales que se caracterizan por
su toxicidad reducida in vivo. En ciertas realizaciones, la toxicidad reducida es una funcién de las altas eficiencias de
transfeccién asociadas con las composiciones descritas en el presente documento, de modo que se puede administrar
una cantidad reducida de tal composicién al sujeto para lograr una respuesta o resultado terapéutico deseado.

Por lo tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden un lipido catiénico descrito en el presente documento
(por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (I)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la),
compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) y acidos nucleicos proporcionados por la presente invencioén pueden
utilizarse para diversos fines terapéuticos. Para facilitar la administracion de acidos nucleicos in vivo, un compuesto
descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catiénico de cualquiera de las Férmulas (I}-(V), como el lipido
catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2) y/o compuesto (3)) y los acidos nucleicos pueden
formularse en combinacién con uno o0 mas vehiculos farmacéuticos adicionales, ligandos diana o reactivos
estabilizadores. En algunas realizaciones, un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido
cationico de cualquiera de las Férmulas (1}-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto
(2) y/o compuesto (3)) puede formularse a través de una solucién lipidica premezclada. En otras realizaciones, una
composicién que comprende un lipido catiénico descrito en el presente documento (por ejemplo un lipido catidnico de
cualquiera de las Formulas (1)-(V), como el lipido catiénico de la Férmula (la), compuesto (1), compuesto (2} y/o
compuesto (3)) puede formularse usando técnicas de post-insercién en la membrana lipidica de las nanoparticulas.
Las técnicas para la formulacién y administracién de farmacos se pueden encontrar en "Remington's Pharmaceutical
Sciences", Mack Publishing Co., Easton, Pa., Gltima edicién.

Las vias de administracion adecuadas incluyen, por ejemplo, administracién oral, rectal, vaginal, transmucosa,
pulmonar incluyendo intratraqueal o inhalada, o intestinal; administracion parenteral, incluyendo inyecciones
intradérmicas, transdérmicas (tdpicas), intramusculares, subcutaneas, intramedulares, asi como intratecales,
intraventriculares directas, intravenosas, intraperitoneales, o intranasales. En realizaciones particulares, la
administracion intramuscular es a un muasculo seleccionado del grupo que consiste en musculo esquelético, musculo
liso y musculo cardiaco. En algunas realizaciones, la administracion da como resultado el suministro de los acidos
nucleicos a una célula muscular. En algunas realizaciones, la administracién da como resultado el suministro de los
acidos nucleicos a un hepatocito (es decir, una célula hepatica). En realizaciones, la administracién es intramuscular.
En realizaciones, la administracién es intravenosa.

Alternativa o adicionalmente, las formulaciones farmacéuticas de la invencién se pueden administrar de manera local
en lugar de sistémica, por ejemplo mediante inyeccién de la formulacién farmacéutica directamente en un tejido diana,
preferiblemente en una formulacién de liberacién sostenida. La administracion local puede verse afectada de diversas
maneras, dependiendo del tejido al que se dirige. Los tejidos ejemplares en los que se puede administrar y/o expresar
ARNm administrado incluyen, pero no se limitan a, higado, rifién, corazén, bazo, suero, cerebro, misculo esquelético,
ganglios linfaticos, piel y/o liquido cefalorraguideo. En realizaciones, el tejido al que se dirigira es el higado. Por
ejemplo, los aerosoles que contienen composiciones de la presente invencion se pueden inhalar (para administracion
nasal, traqueal, o bronquial); las composiciones de la presente invencién se pueden inyectar en el sitio de la lesion,
manifestacion de la enfermedad, o dolor, por ejemplo; las composiciones se pueden proporcionar en forma de grageas
para aplicacion oral, traqueal, o esofagica;, puede suministrarse en forma liquida, comprimido o capsula para
administracién en el estbmago o los intestinos, puede suministrarse en forma de supositorio para aplicacién rectal o
vaginal; o incluso puede administrarse al ojo mediante el uso de cremas, gotas, o incluso inyecciones.

En las realizaciones, la administracién es via pulmonar. Como se usa en el presente documento, administracion
pulmonar se refiere a la administracién a través del pulmén, por ejemplo, cavidad nasal, traquea, bronquios,
bronquiolos y/u otro sistema pulmonar. En realizaciones, una composicion descrita aqui se formula para nebulizacion.
En realizaciones, el vehiculo de entrega puede estar en una composicion aerosolizada que puede ser inhalada. En
realizaciones, la administracion pulmonar implica inhalacion (por ejemplo para administraciéon nasal, traqueal o
bronquial). En realizaciones, una composicion se nebuliza antes de la inhalacion.

La presente invencién proporciona métodos para administrar una composicién que tiene moléculas de ARNm de
longitud completa que codifican un péptido o polipéptido de interés para uso en el tratamiento de un sujeto, por ejemplo
un sujeto humano o una célula de un sujeto humano o un célula que se trata y se suministra a un sujeto humano.

Por consiguiente, en ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso
en el suministro o el tratamiento del pulmén de un sujeto o una célula pulmonar. En ciertas realizaciones, la presente
divulgacioén proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica |la proteina del miembro 3 de la subfamilia A del casete de unién a ATP. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina de la cadena intermedia 1 del axonema de dineina. En
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ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica |a proteina de la cadena pesada axonemal de dineina 5 (DNAHS5). En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina alfa-1-antitripsina. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica la proteina P3 de la caja de horquilla (FOXP3). En ciertas realizaciones, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
una o mas proteinas tensioactivas, por ejemplo una o mas de la proteina tensioactiva A, la proteina tensioactiva B, la
proteina tensioactiva C y la proteina tensioactiva D.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el tratamiento
del higado de un sujeto o una célula hepatica. Tales péptidos y polipéptidos pueden incluir los asociados con un
trastorno del ciclo de la urea, los asociados con un trastorno de almacenamiento lisosomal, con un trastorno de
almacenamiento de glucégeno, los asociados con un trastorno del metabolismo de aminoacidos, los asociados con
un metabolismo de lipidos o trastorno fibrético, los asociados con acidemia metilmalénica o los asociados con cualquier
otro trastorno metabdlico para el cual el suministro al o el tratamiento del higado o de una célula hepatica con ARNm
de longitud completa enriquecido proporciona un beneficio terapéutico.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno del ciclo de la urea. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende
ARNm de longitud completa que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC). En ciertas realizaciones, la
presente invencion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina arginosuccinato sintetasa 1. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica la proteina carbamoil fosfato sintetasa I. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método
para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina
arginosuccinato liasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina arginasa.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno de almacenamiento
lisosomal. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina alfa galactosidasa. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende
ARNm de longitud completa que codifica la proteina glucocerebrosidasa. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina iduronato-2-sulfatasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina iduronidasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina N-acetil-alfa-D-
glucosaminidasa. En ciertas realizaciones, la presente invencidon proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina heparan N-sulfatasa. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina galactosamina-6 sulfatasa. En ciertas realizaciones,
la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina beta-galactosidasa. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica la proteina lipasa lisosomal. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para
producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina arilsulfatasa
B (N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa). En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica el factor de
transcripcién EB (TFEB).

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno de almacenamiento de
glucdgeno. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina alfa-glucosidasa acida. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende
ARNmM de longitud completa que codifica la proteina glucosa-6-fosfatasa (G6PC). En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina glucégeno fosforilasa hepética. En ciertas realizaciones, la presente invencién
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica la proteina fosfoglicerato mutasa muscular. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un
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método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la enzima
desramificadora de glucégeno.

En ciertas realizaciones la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con el metabolismo de aminoacidos. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa. En ciertas realizaciones, la
presente invencion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica la enzima propionil-CoA caboxilasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método
para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la enzima oxalasa
alanina-glioxilato aminotransferasa.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un metabolismo lipidico o trastorno
fiorético. En ciertas realizaciones, la presente invenciéon proporciona un método para producir una composicion
terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica un inhibidor de mTOR. En ciertas realizaciones,
la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina ATPasa transportadora de fosfolipidos 8B1 (ATP8B1). En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende
ARNmM de longitud completa que codifica uno o mas inhibidores de NF-kappa B, tal como uno o mas de I-kappa B alfa,
regulador del desarrollo relacionado con el interferén 1 (IFRD1) y sirtuina 1 (SIRT1). En ciertas realizaciones, la
presente invencion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina PPAR-gamma o una variante activa.

En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion terapéutica
enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con la acidemia metilmalénica. Por
ejemplo, en ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién
terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica la proteina metilmalonil CoA mutasa. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende
ARNm de longitud completa que codifica la proteina metilmalonil CoA epimerasa.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa para el cual la administracién al o el tratamiento del higado puede proporcionar
beneficios terapéuticos. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica la proteina ATP7B, también
conocida como proteina de la enfermedad de Wilson. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica la enzima
porfobilinégeno desaminasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica una o enzimas de coagulacién,
como el factor VIII, el factor IX, el factor VIl y el factor X. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina de la hemocromatosis humana (HFE).

En ciertas realizaciones la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica
enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en el suministro al o el
tratamiento de la cardiovasculatura de un sujeto o una célula cardiovascular. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina A del factor de crecimiento endotelial vascular. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina relaxina. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina-9
morfogenética ésea. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina-2 receptor proteina
morfogenética Osea.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el
tratamiento del musculo de un sujeto o una célula muscular. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina distrofina. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina frataxina. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende
ARNmM de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el tratamiento del
musculo cardiaco de un sujeto o una célula muscular cardiaca. En ciertas realizaciones, la presente invencioén
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proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica una proteina que modula uno o ambos de un canal de potasio y un canal de sodio en el tejido muscular o en
una célula muscular. En ciertas realizaciones la presente invencién proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica una proteina que modula un canal
Kv7.1 en el tejido muscular o en una célula muscular. En ciertas realizaciones la presente invencién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica una
proteina que modula un canal Nav1.5 en el tejido muscular o en una célula muscular.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el
tratamiento del sistema nervioso de un sujeto o una célula del sistema nervioso. Por ejemplo, en ciertas realizaciones,
la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina de supervivencia de la motoneurona 1. Por ejemplo, en ciertas realizaciones,
la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de
longitud completa que codifica la proteina de supervivencia de la motoneurona 2. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina frataxina. En ciertas realizacioejemplnes, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina del miembro D de la subfamilia de casete de unién a ATP 1 (ABCD1). En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina CLN3.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el
tratamiento de la sangre o la médula ésea de un sujeto 0 una célula sanguinea o la médula 6sea. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica enriquecida
con ARNm de longitud completa que codifica la proteina beta-globina. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica la proteina tirosina quinasa de Bruton. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método
para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica una o enzimas
de coagulacién, como el factor VIII, el factor IX, el factor VIl y el factor X.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el
tratamiento del rifion de un sujeto o una célula renal. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina de la cadena alfa 5 del colageno tipo IV (COL4A5).

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién al o el
tratamiento del ojo de un sujeto o una célula ocular. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina del miembro 4 de la subfamilia A de casete de union a ATP (ABCA4). En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica la proteina retinosquisina. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método
para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la proteina de 65
kDa especifica del epitelio pigmentario retiniano (RPEG5). En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica la
proteina centrosomal de 290 kDa (CEP290).

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracion a, o el
tratamiento con una vacuna para, un sujeto o una célula de un sujeto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica un antigeno de un agente infeccioso, como un virus. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica un antigeno del virus de la gripe. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un
método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un
antigeno del virus sincitial respiratorio. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus
de la rabia. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del citomegalovirus. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende
ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del rotavirus. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que
codifica un antigeno de un virus de la hepatitis, tal como el virus de la hepatitis A, el virus de la hepatitis B o el virus
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de la hepatitis C. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus del papiloma humano. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de un virus herpes simple, como el virus herpes
simple 1 0 el virus herpes simple 2. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir
una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de un virus de
inmunodeficiencia humana, como el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 0 el virus de inmunodeficiencia humana
tipo 2. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de un metapneumovirus humano.
En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de un virus de la parainfluenza humana, como el
virus de la parainfluenza humana tipo 1, el virus de la parainfluenza humana tipo 2 o el virus de la parainfluenza
humana tipo 3. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus de la malaria. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende
ARNmM de longitud completa que codifica un antigeno del virus del Zika. En ciertas realizaciones, la presente invencién
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica un antigeno del virus de Chikungunya.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un antigeno asociado con un cancer de un sujeto o identificado
a partir de una célula cancerosa de un sujeto. En ciertas realizaciones, la presente descripcién proporciona un método
para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno determinado
a partir de la propia célula cancerosa de un sujeto, es decir, para proporcionar una vacuna contra el cancer
personalizada. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir una composicién
terapéutica enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica un antigeno expresado a partir de un gen KRAS
mutante.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo. En ciertas realizaciones, el anticuerpo puede ser
un anticuerpo biespecifico. En ciertas realizaciones, el anticuerpo puede ser parte de una proteina de fusion. En ciertas
realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende
ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra OX40. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica un anticuerpo contra VEGF. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra
el factor de necrosis tisular alfa. En ciertas realizaciones, la presente invencion proporciona un método para producir
una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra CD3. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra CD19.

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica un inmunomodulador. En ciertas realizaciones, la presente
invencién proporciona un método para producir una composiciéon terapéutica que comprende ARNm de longitud
completa que codifica interleucina 12. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica interleucina 23. En
ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicién terapéutica
enriquecida con ARNm de longitud completa que codifica interleucina 36 gamma. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica una variante constitutivamente activa de una o mas proteinas estimuladoras de genes de interferén
(STING).

En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
comprende ARNm de longitud completa que codifica una endonucleasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica una proteina endonucleasa de ADN guiada por el ARN, como la proteina Cas 9. En ciertas realizaciones, la
presente invencién proporciona un método para producir una composicion terapéutica enriquecida con ARNm de
longitud completa que codifica una proteina meganucleasa. En ciertas realizaciones, la presente invencién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica una
proteina nucleasa efectora similar a un activador de la transcripcion. En ciertas realizaciones, la presente invencion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que
codifica una proteina nucleasa de dedo de zinc.

Los usos terapéuticos resultan de la administracién de ARNm que codifica una proteina segregada. Por consiguiente,

las composiciones de la invencion proporcionan la administracion de ARNm que codifica una proteina segregada. Las
composiciones y métodos de la invencion proporcionan la administracion de ARNm que codifica una o0 mas proteinas
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secretadas enumeradas en la Tabla 1; por lo tanto, las composiciones de la invencion pueden comprender un ARNm
que codifica una proteina enumerada en la Tabla 1 (o un homélogo de la misma) junto con otros componentes
establecidos en el presente documento, y los métodos de la invencién pueden comprender la preparacion de una
composicién que comprende un ARNm que codifica una proteina enumerada en la Tabla 1 (o un homélogo de la
misma) junto con otros componentes establecidos en el presente documento.

Tabla 1. Proteinas segregadas

‘ID §Nombre de la proteina Nombre del
:Uniprot f igen :
A1E959Protemaodontogemcaasoc|adaaameloblastosODAM ...........
A1K292Prote|na3|m|laraperOX|daS|na ......................................................................................................................... [t
A1L453 ........ Ser|naproteasa38PR8838 ........
[A1L4H1  Proteina SSC5D que contiene el dominio rico en cisteina del receptor scavenger SsC5D
§so|uble
A2RUU4Protelna1Slmllaracollpasa .............................................................................................................................. CLPSL1 .........
A2VDFOFucosamutarrotasaFUOM ............
A2VEC98COeSp0ndlna ........................................................................................................................................................ SSPO .............
A3KMH1 ....... Prote|na8quecont|eneeldom|n|ode|factorAdevonwnlebrandVWA8 ............
A4DOS4Subun|dadbeta4de|am|n|na ........................................................................................................................... LAMB4 ...........
A4D1T9Probablesermaproteasa|nact|va37PRSSS7 ........
A5D8T8M|embroAdeIafam|l|a18dedom|n|osdeIect|nat|poC ..................................................................... CLEC18A .....
A6N086 ....... |nh|b|dordeIafosfol|pasaA2yprote|naquecont|eneeldom|n|oLy6/PLAUR ........................... PINLYP .........
?A6NCI4 Proteina 3A que contiene el dominio del factor A de von Willebrand EVWASA
§A6NDO1 §Probable receptor delta de folato EFOLR4
[A6NDD2  Similar a betadefensina 108B :

§A6NE02 §Prote|'na 17 que contiene el dominio BTB/POZ EBTBD1 7
§A6NEF6 §Hormona del crecimiento 1 EGH1
§A6NF02 §Prote|'na LOC730153 similar a NPIP

[A6NFB4  HCG1749481, isoforma CRA _k :CSH1
[ABNFZ4  Proteina FAM24A  FAM24A
§A6NG1 3 |Proteina que contiene el dominio glicosiltransferasa 54

{ABNGN9  Miembro 5 de la familia IgLON IGLON5
{ABNHNO | Otolin-1 .OTOLA
§A6NHN6 Proteina 2 similar a la proteina que interacciona con complejos de poros nucleares ENPIPLZ
?A6NI73 Miembro 5 de la subfamilia A del receptor similar a inmunoglobulina leucocitaria ELILRAS
§A6NIT4 Isoforma 2 de la hormona somatomamotropina coriénica 2 ECSHZ
§A6NJ69 Homologo de la proteina inductora de IgA IGIP
§A6NK09 Variante 1 de la subunidad beta de coriogonadotropina ECGB1
A6NMZ7 ....... C adenadecolagenoalfa6(V|)COL6A6 ........
A6NN82 M|embro7CdeIafam|l|adesh|drogenasa/reductasaSDRDHRS7C .......
A6XG.L2 ........ C adenademsuImaAINS ...................
A8KOG.1 Prote|naWntWNT7B .........
A8K2U0 ........ Protelna1slmllaralaalfa2macroglobullnaA2ML1 ............
A8K7|4 Regulador1delcanaldecloruroact|vad0porcalc|oCLCA1 ............
A8MTL9 ........ ProtelnaHMSDSImIIaraserplna ...................................................................................................................... HMSD .............
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
[ABMV23  Serpina E3 | SERPINE3
?A8MZH6 Homologo de la proteina 1 segregada por ovocitos EOOSP1
‘A8TX70 Cadena de colageno alfa-5 (V1) :COLBA5
S N
v SomatotroplnaGH1 .................
T e T
P e e e
P e
T e
'B2RNN3 | proteina 9B relacionada con el complemento C1q y el factor de necrosis tumoral | C1QTNF9B-
'B2RUY7  Proteina similar a la proteina 2 que contiene dominio del factor C de von Willebrand ~ VWG2L
?éé'é[J'z" ........ PmtemasexpresadaenprostataYtesthUlosPATE3 ............
?lélé‘llBll‘aéummé‘i:l’"rlt‘)"tl;i‘ﬁ;‘é";ilr‘rl{ill;lr";"S"Eaﬁ"(lél."éé}lé;}li;ilég;lié&‘&ﬁ;éﬁ&:; ............................................................. R
B4DJF9PrOtemawntWNT4 ............
?lélé‘llBUI‘_"A;mmj‘i:l’"rlt‘)"tl;i‘ﬁ;?;ilr‘rl{ill;lr";"S"Eaﬁ"(lél."éé}lé;}li;ilég;liégi‘g‘rﬁ{éléﬁ;&:&i ............................................................. Pt
BSMCCSProtelnaWntWNTmB ......
§"E‘élé;&é‘élé‘"""f‘ﬁ‘rlé‘t‘éliﬁ;'i)ifﬁ‘t .............................................................................................................................................................. P
?‘E';‘é‘/'&'éé? ........ PmtemawntWNWB .........
§"E‘élé;&é‘élé‘"""?‘E‘rlé‘t‘éliﬁ;'i)ifﬁ‘t .............................................................................................................................................................. PR
?éé‘/&'ﬁiéﬁ ........ §‘ﬁ‘éi‘iﬁé‘ﬁ‘t'i‘c]é"é"é‘i"n‘i‘iié"r"é“i‘}i'r‘{iL‘}}B‘gj'{ia"t}i}{i}i;ié}}{ﬂdé ....................................................................................... :ié'i_'[é .............
[COJ3H3  Proteina Wnt | WNT10B
:C9J8I8  Proteina Wnt | WNT5A
?CQJAFZ §Factor Il de crecimiento similar a la insulina Ala-25 Del IGF2
[C9JCI2  Proteina Wnt {WNT10B
?CQJL84 §Prote|'na 1 asociada a la LTR de HERV-H EHHLA1
'C9JNR5  Cadena de insulina A INS

.CoJuI2  Proteina Wnt \WNT2
\DBRF47  Proteina Wnt | WNT8A
D6RF94 Proteina Wnt EWNT8A
[E2RYF7 | Proteina PBMUCL2 ‘HCG22
'ESRFR1 | PENK(114-133) . PENK
[E7EML9  Serina proteasa 44 . PRSS44
\E7EPC3 | Proteina Wnt WNT9B
[E7EVPO | Nociceptina .PNOC
§E9PD02 Factor | de crecimiento similar a insulina IGF1
'E9PH60  Proteina Wnt {WNT16
L SR
S PmtemawntWNTSB .........
e SR
e NTHE
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:Uniprot .gen E
[F5H7Q6  Proteina Wnt \WNT5B
‘FBWCMS5 | Proteina INS-IGF2  INS-IGF2

'FBWDR1  Proteina Wnt

?HOYNX5 Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A

.................................................................................................................................................................................................................

'H7BZB8 | Proteina Wnt

‘HIKV56 | Variante 2 de la subunidad beta de coriogonadotropina

.................................................................................................................................................................................................................

13LOL8 | Proteina Wnt

000182 | Galetina-9 LGALSY |
?OOO187 §Lectina serina proteasa 2 de unién a manano MASP2
1000230 Cortistatina .CORT
§000253 §Prote|'na relacionada con aguti EAGRP
3000270 §Receptor del acido 12-(S)-hidroxi-5,8,10,14-eicosatetraenoico EGPR31
3000292 Factor 2 de determinacion izquierda-derecha LEFTY2
3000294 §Prote|'na 1 relacionada con tubby ETULP1
3000295 Proteina 2 relacionada con tubby ETULPZ :
?OOOSOO §Miembro 11B de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral ETNFRSF11 B
1000339 | Matrilina-2 MATN2
1000391 | Sulfhidrilo oxidasa 1 . QSOXT
1000468 Agrina . AGRN
1000515 | Ladinina-1 LAD1
§000533 Proteina similar a la molécula de adhesion de células neurales procesadas L1 :CHL1
1000584 | Ribonucleasa T2 . RNASET2
§000585 Quimiocina 21 de motivo C-C :CCL21
1000602 Ficolina-1 'FCN1
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
1000755 Proteina Wnt-7a {WNT7A
§O14498 Superfamilia de inmunoglobulinas que contiene proteina con repeticién rica en leucina ISLR
§O14511 Proneuregulina-2, isoforma unida a membrana ENRGZ
014594 ......... ProtemacentraldeNeurocanNCAN .............
O14625 ........ Qu|m|oc|na11conmot|voCXC ..................................................................................................................... CXCL11 .........
O14638 ......... M|embr03deIafam|||aectonuc|eot|dop|rofosfatasa/fosfod|esterasaENPP3 ...........
O14656 ........ Torsma1A ................................................................................................................................................................... TOR1A ..........
O14657 ......... - orsma1BTOR1B ...........
O14786 Neuroplllna1 .............................................................................................................................................................. NRP1 ..............
1014788 Miembro 11 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral, formade ~ TNFSF11
membrana

§O14791 Apolipoproteina L1 EAPOL1
014793 Factor8decrec|m|ento/d|ferenc|ac|on .......................................................................................................... MSTN .............
014904 ......... Prote|naWnt9aWNT9A ..........
014905 Prote|naWnt9b ....................................................................................................................................................... WNTQB .........
014944 ......... Proep|rregu||naEREG .............
O14960 ........ Qulmlotaxma2der|vadadecelulasIeucocltarlas ..................................................................................... LECT2 ...........
O15018 ......... Prote|na2quecont|enedom|n|oPDZprocesadaPDZD2 ...........
015041 ......... Semafor|na3E .......................................................................................................................................................... SEMA3E .......
015072 ......... Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna3ADAMTSS
O15123Ang|opoyet|na2 ....................................................................................................................................................... ANGPT2 .......
015130 ........ NeuropeptldoFFNPFF .............
O15197ReceptoereefrlnatlpoB ..............................................................................................................................................................
015204 ........ ADAMDEC1 ........................................................................................................................................................................................
015230Subun|dada|fa5de|am|n|na ............................
O15232Matr|l|na3 ..............................................................................................................................................................................................
015240Pept|do1reguladorneuroendocrmo ............................
O15263 ........ Betadefensma4A .................................................................................................................................................. DEFB4A .......
1015335 Condroadherina . CHAD

301 5393 §Cadena catalitica de serina proteasa 2 transmembrana ETMPRSSZ
1015444 Quimiocina 25 de motivo C-C .CCL25
1015467 Quimiocina 16 de motivo G-C .CCL16

301 5496 Fosfolipasa A2 secretora del grupo 10 PLA2G10
301 5520 §Factor 10 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 0
1015537 Retinosquisina \RS1
1043157 Plexina-B 1  PLXNB
3043184 Proteina 12 que contiene dominio de desintegrina y metaloproteinasa EADAM12
1043240 Calicreina- 10 {KLK10
3043278 Inhibidor de proteasa tipo Kunitz 1 ESPINT1
3043320 Factor 16 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 6
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3043323 Producto de proteina C Desert hedgehog EDHH
1043405 Coclina . COCH
3043508 Miembro 12 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral, forma de ETNFSF12
membrana

043555 Progonadoliberina-2 GNRH2
3043557 Miembro 14 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral, forma soluble ETNFSF14
3043692 Inhibidor de peptidasa 15 EPI15
§O43699 Lectina 6 similar a Ig que se une al acido sialico 'SIGLECS
1043820 Hialuronidasa-3 HYAL3
§O43827 Proteina 7 relacionada con la angiopoyetina EANGPTL7
1043852 Calumenina .CALU
§O43854 proteina 3 que contiene la repeticion similar a EGF y dominio similar a discoidina | EEDILS
043866 ........ protelnas|m|laralantlgenoCD5CD5L ..............
043897 ......... Protelna1t|potololdeTLL1 ................
043915 FactorDdecreclmlentoendotellalvascularFIGF ...............
043927 ......... Q u|m|oc|na1300nmot|voCXCCXCL13 .........
060218 Famllladelasaldocetoreductasas1mlembroB1OAKR1B1O .....
060235 ......... S er|naproteasatransmembrana11DTMPRSS11
060258 Factor17decrec|m|entodeﬂbroblastosFG.F17 ...........
060259 ......... C aI|cre|na8KLK8 ...............
060383Factor9decreclm|ento/d|ferenc|ac|onGDF9 ..............
060469Moleculadeadhes|oncelulardelsmdromedeDownDSCAM .........
060542Persef|na ..................................................................................................................................................................... PSPN .............
060565 ........ Greml|na1GREM1 ..........
060575Inh|b|dordeser|naproteasat|poKaza|4 ..................................................................................................... SPINK4 .........
O60676C|stat|naSCST8 ..............
060687Prote|naSRPX2quecont|enerepet|c|ondesush|SRPX2 ...........
060844 ........ Protema16demembranadelgranulodez|mogeno .............................................................................. ZG.16 ..............
§060882 §Metaloproteinasa 20 de matriz MMP20
060938 Queratocan :KERA
§O75015 §Receptor I11-B de la regién Fc de inmunoglobulina gamma de baja afinidad EFCGRSB
3075077 §Prote|'na 23 que contiene dominio de desintegrina y metaloproteinasa EADAM23
3075093 §Prote|'na homéloga de hendidura 1 ESLIT1
3075094 §Prote|'na homéloga de hendidura 3 ESLITS
3075095 §Prote|'na 6 de multiples dominios similares al factor de crecimiento epidérmico EMEGF6
30751 73 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 4 EADAMTS4
3075200 Proteina 1 similar a la proteina que interacciona con complejos de poros nucleares ENPIPL1
3075339 Proteina 1 C1 de la capa intermedia del cartilago ECILP
3075354 Ectonucletsido trifosfato difosfohidrolasa 6 :ENTPD6
3075386 Proteina 3 relacionada con tubby ETULPS
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3075398 Homoélogo del factor 1 autorregulador epidérmico deformado EDEAF1
1075443 Alfa-tectorina TECTA
‘075445 | Usherina {USH2A
075462 ......... Factor1S|m|IaraIreceptordecltoclnasCRLF1 ............
075487 ........ G||p|cano4GPC4 .............
075493 ......... Protelna11relaclonadaconIaanhldrasacarbonlcaCA11 ................
075594 Protelna1dereconoclmlentodepeptldogllcanosPGLYRP1 .....
075596 ......... MlembroAdeIafam|I|a3dedom|n|osdeIectlnatlpoCCLECSA ........
075610 Factor1dedetermlnaclon|zqu|erdaderecha ............................................................................................ LEFTY1 ..........
075629 ......... Prote|naCREG1CREG1 ...........
075636 F|co||na3FCN3 ..............
075711 .......... Protelna1querespondealprurlgolumbarSCRG1 ...........
O75715GlutatlonaperOXIdasasecretoradelepldldlmo .......................................................................................... GPX5 ..............
075718Protemaasoc|adaa|cart|lagoCRTAP ..........
O75829Protemacondrosurfactante ................................................................................................................................. LECT1 ............
O758308erp|na|28ERP|N|2
O75882Atract|naATRN ..............
075888 ........ Mlembro13deIasuperfamllladeIlgandosdelfactordenecroslstumoralTNFSF13 .....
O75900Metaloprotelnasa23dematrlz .......................................................................................................................... MMP23A .......
075951 .......... Protelna6s|mllaraIallsozlma ......................................................................................................................... LYZL6 ............
§O75973 §Factor relacionado con C1q §C1QL1
076038 Secretagoguina SCGN
1076061 Estafocalcina-2 .STC2
3076076 §Prote|'na 2 de la ruta de sefializacion inducible por WNT1 WISP2
3076093 §Factor 18 de crecimiento de fibroblastos FGF18
1076096 Cistatina-F .CST7
3094769 §Prote|'na 2 de matriz extracelular ‘ECM2
3094813 §Producto de proteina C homologa de hendidura 2 _SLIT2
3094907 Proteina 1 relacionada con Dickkopf : DKK1
3094919 Proteina 1 que contiene el dominio de endonucleasa EENDOD1
3094964 Forma N-terminal :SOGAT
1095025 Semaforina-3D | SEMA3D
§095084 Serina proteasa 23 :PRSS23
3095150 Miembro 15 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral ETNFSF15
095156 | Neurexofilina-2 :NXPH2
1095157 Neurexofilina-3 \NXPH3
095158 ......... Neurexof|l|na4NXPH4 ...........
095388 Protelna1delarutadeseﬁallzaclon|nduc|bleporWNT1WISP1 ............
095389 ......... Prote|na3deIarutadeseﬁal|zac|on|nduc|bleporWNT1WISP3 ............
095390 Factor11decreclm|ento/d|ferenc|ac|onGDF11 ............
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‘Uniprot igen :
3095393 Proteina morfogenética ésea 10 BMP10
1095399 Urotensina-2 UTS2
§095407 Miembro 6B de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral : TNFRSF6B
095428 ......... Paplllna ....................................................................................................................................................................

095445 ........ ApollpoprotelnaM ...............................................................................................................................................

095450 ......... Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna2 .................................

095460 Matr|l|na4 ...............................................................................................................................................................

095467 ......... : etrapeptldoLHAL ..............................................................................................................................................

095631 Netr|na1 ...................................................................................................................................................................

095633 ......... Protelna3relaclonadaconfollstatlna .......................................................................................................

095711 ......... Ant|genol|nfoc|tar|086 .....................................................................................................................................

095715 ......... Q u|m|oc|na14conmot|voCXC ................................................................................................................
095750Factor19decrec|m|entodef|brob|astos ..................................................................................................

095760 ........ nterleuc|na33 ......................................................................................................................................................

095813

.......................................................................................................................................................................................

{Cerbero

........................................................................................................................................................................................

3095967 §Prote|'na 2 de matriz extracelular similar a fibulina que contiene EGF :EFEMP2
§095968 §Miembro 1 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 DA
3095969 §Miembro 2 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 D2
§09597O §Prote|'na 1 inactivada por glioma rica en leucina ELGI1
3095972 Proteina morfogenética ésea 15 BMP15
3095994 §Homélogo de la proteina 2 del gradiente anterior EAGRZ
3095998 §Prote|'na de unién a interleucina-18 EIL1SBP
1096009  Napsina-A NAPSA
1096014 Proteina Wnt-11 WNT11
P00450  {Ceruloplasmina :CP
?POO451 Cadena ligera del Factor Vllla F8
P00488 | Cadena A del factor de coagulacion XIlI ‘F13A1
?P00533 Receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR
'P00709  Alfa-lactoalbmina LALBA
P00734 Protrombina F2
§P00738 Cadena beta de haptoglobina HP
?POO739 Proteina relacionada con la haptoglobina ‘HPR
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?POO748 Cadena ligera del factor de coagulacion Xlla F12

P00749 Cadena A larga del activador del plasminégeno de tipo urocinasa PLAU
P00750 Activador del plasminégeno de tipo tisular PLAT
P00751 .......... FragmentoBadelfactorBdelcompIementoCFB .................
P00797 RenmaREN ................
P00973 ......... ; 50||goaden||atosmtasa1OAS1 ...............
P00995 InhlbldordetrlpslnasecretorapancreatlcaSPINK1 ..........
P01008 ......... - nt|tromb|na|||SERP|NC1
P01009 ......... Alfa1ant|tr|psma ..................................................................................................................................................... SERPINA1
P01011 .......... : Ifa1anthulmlotrlpslnaHlsProlessSERPINAS
P01019 ......... Anglotenslna1AGT ................
P01023 ......... : Ifa2macrog|obu||naA2M .................
PO1024ProtelnaestlmulantedeIaacllaclonCS ....................
PO1031Cadenabetadelcomplemento0505 ....................
P01033|nh|b|dordemetaloprote|nasa1 .......................................................................................................................... R
PO1034C|stat|naCCST3 ..............
PO1036C|stat|naSCST4 ..............
P01037 ........ C|stat|naSNCST1 ..............
PO1042CadenaIlgeradelclnlnogeno1KNG1 ..............
P01127 ......... SubumdadBdelfactordecrec|m|entoder|vadodeplaquetas .......................................................... PDGFB .........
P0O1135 Factor alfa de crecimiento transformante ETGFA
?PO1137 §Factor beta-1 de crecimiento transformante _TGFB1
§P01138 §Factor beta de crecimiento del nervio ENGF
[P01148  Gonadoliberina-1 ' GNRH1
?PO1160 §Factor natriurético auricular INPPA
[P01178  Oxitocina {OXT
P01185 §Vasopresina-neurofisina 2-copeptina EAVP
[PO1189  Corticotropina . POMC
[P01210 | PENK(237-258) :PENK
[P01213  Alfa-neoendorfina .PDYN
§P01215 Cadena alfa de hormonas glicoproteicas :CGA
P01222 Subunidad beta de tirotropina ETSHB
P01225  {Subunidad beta de folitropina FSHB
P01229 Subunidad beta de lutropina LHB

§P01 233 | Subunidad beta de coriogonadotropina :CGB8
§P01236 Prolactina EPRL
P01241 .......... S Omatotroplna ............................................................................................................................................................ G.H1 ..................
P01242 ......... VanantedeIahormonadelcrec|m|entoGH2 ................
P01243 ......... HormonasomatomamotroplnacorlonlcaCSH2 ..............
P01258 ......... CatacalcmaCALCA ..........
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[P01266  Tiroglobulina TG

§P0127O Hormona paratiroidea EPTH
P01275 Glucagén GCG
P01282 ......... Peptldolntest|naIPHM27VIP ...................
P01286 ......... SomatohbennaGHRH ............
P01298 ......... ProhormonapancreatlcaPPY .................
P01303 PeptldoflanqueanteCdeNPYNPY ................
P01308 ......... InsullnaINS ...................
P01344 FactorIIdecreclmlentoslmllara|nsuI|na .................................................................................................... |G.F2 ...............
P01350 ......... G. astrlnagrandeGAST ..............
P01374 meotoxmaalfaLTA ..................
P01375 ......... Dom|n|oC1TNF .................
P01562|nterferonalfa1/13 .................................................................................................................................................. |FNA1 .............
P01563|nterferonalfa2|FNA2 ............
P01566|nterferonalfa10 ...................................................................................................................................................... |FNA10 ..........
P01567|nterferonalfa7 ........................................................................................................................................................ |FNA7 ............
P01568|nterferonalfa21|FNA21 ...........
P01569 ........ Interferonalfa5|FNA5 ............
P01570|nterferonalfa14 ...................................................................................................................................................... ey
P01571 ......... Interferonalfa17 ..................................................................................................................................................... |FNA17 ..........
§P01574 §Interferén beta éIFNB1
?PO1579 Interferon gamma IFNG
[P01583  Interleucina-1 alfa HLTA
[P01584 Interleucina-1 beta IL1B
[P01588  Eritropoyetina EPO
'P01591  Cadena J de inmunoglobulina G

?PO1 732 §Cadena alfa de la glicoproteina CD8 de la superficie de células T ECDSA
?P01833 §Receptor de inmunoglobulina polimérico EPIGR
§P01857 Regién de la cadena C de Ilg gamma-1 EIGHG1
?P01859 Regién de la cadena C de Ilg gamma-2 EIGHGZ
§P01860 Regién de la cadena C de Ig gamma-3 EIGHGS
?PO1861 Regién de la cadena C de Ilg gamma-4 EIGHG4
§P01871 Region de la cadena C de Ig mu {IGHM
?P01880 Regién de la cadena C de Ig delta EIGHD
§P02452 Cadena de colageno alfa-1(l) ECOL1A1
‘P02458 | Condrocalcina . COL2AT
P02461 .......... C adenadecolagenoalfa1(|||)COL3A1 .........
P02462 ......... Cadenadecolagenoalfa1(|V)COL4A1 .........
P02647 ......... - poIlpoprotelnaAIAPOA1 ............
P02649 ......... ApollpoprotelnaE .................................................................................................................................................... APOE .............
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[P02652  Apolipoproteina A . APOA2
P02654 Apolipoproteina C-I EAPOC1
P02655 Apolipoproteina C-II EAPOCZ
P02656 ......... - poIlpoprotelnaCIIIAPOCS ...........
foev CadenaalfadeflbrlnogenoFGA ................
P02675 ......... FlbrlnopeptldoBFGB .................
foev CadenagammadeflbrlnogenoFGG ................
P02741 .......... ProtelnaCreactlvaCRP .................
e ComponentePamlloldeserlco(1203)APCS .............
P02745 ......... : ubunldadAsubcomponentedelcomplementoC1qC1QA ..............
foee SubumdadBsubcomponentedelcomplementoC1qC1QB .............
P02747 ......... : ubunldadCsubcomponentedelcomplementoC1qC1QC .............
P02748ComponenteCgbdelcomplemento09 ....................
P02749Beta29l|coprote|na1APOH ............
P02750Alfa29l|coprote|nar|caenIeuclnaLRG1 ...............
P02751Ug|Y2 ............................................................................................................................................................................. TR
P02753Prote|na4deun|onaretmo|RBP4 ..............
P02760 ........ TrlpstatlnaAMBP ............
P02763GI|coprote|naaIfa1ac|da1ORM1 .............
P02765 ........ CadenaAdealfa2HSglICOprOtelna ............................................................................................................ AHSG ............
[P02766  Transtirretina TTR
[P02768  Seroalbtimina ‘ALB

P02771 §Alfafetoproteina EAFP
?P02774 §Prote|'na de unién a vitamina D GC

§P02775 §Péptido Il activador del tejido conjuntivo EPPBP
\P02776  Factor plaquetario 4 PF4
§P02778 §CXCL1 0(1-73) :CXCL10
?P02786 §Prote|'na 1 del receptor de transferrina ETFRC
P02787 | Serotransferrina TF

[P02788 | Lactoferroxina-C LTF

P02790 Hemopexina ‘HPX
'P02808 Estaterina STATH
§P0281 0  {Fosfoproteina 1/2 acida salival rica en prolina :PRH2
?P02812 Proteina 2 salival basica rica en prolina EPRBZ
§P02814 Péptido D1A SMR3B
‘P02818 | Osteocalcina \BGLAP
P03950 ......... - nglogenlna ................................................................................................................................................................ A
feevea Cadenapesadadelfactordecoagulac|onXIaF11 ...................
P03952 ......... : allcrelnaplasmatlca .............................................................................................................................................. TR
feevee Colagenasa|nterst|c|alde27kDaMMP1 .............
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
[P03971  Factor inhibidor de Mueller  AMH
P03973 | Antileucoproteinasa SLPI
?P04003 Cadena alfa de la proteina de unién a C4b §C4BPA
P04004 ......... S omatomedmaBVTN .................
o Fosfol|pasaA2PLA2G.1B .....
P04085 ......... 5 ubunldadAdeIfactordecreclmlentoderlvadodeplaquetasPDGFA ..........
feyrone CadenaderelaxmaARLNz ..............
P04114 .......... - poIlpoprotelnaB1OOAPOB .............
feovere CoIlpasaCLPS ..............
ooy FactorestlmulantedecolonlasdegranulocltosymacrofagosCSF2 ..............
P04155 Factortr|fo||co1TFF1 ...............
P04180 ......... Fosfat|d||co||naesterolacntransferasaLCAT ...............
PO4196GllcoprotelnarlcaenhlstldlnaHRG ................
PO4217AIfa1BgI|coprote|na ............................................................................................................................................. A1BG. .............
PO4275Ant|gen02devonW|IIebrandVWF ...............
PO4278Globulmadeumonahormonassexuales .................................................................................................... G
P04279Alfa|nh|b|na31 ......................................................................................................................................................... SEMG1 ..........
P04280 ........ Protelna1sallvalbaslcarlcaenprollnaPRB1 ..............
PO4628Protooncogeant1 ............................................................................................................................................... [
P04745 ........ Alfaam||asa1 .............................................................................................................................................................. Yy
P04746 §Alfa-amilasa pancredtica AMY2A
?PO4808 §Prorrelaxina HA1 RLNA1
?POSOOO Interferon omega-1 IFNW1
[P05013  Interferén alfa-6 IFNAG
§P05014 §Interferén alfa-4 {IFNA4
[P05015  Interferon alfa-16 IFNA16
P05019 Factor | de crecimiento similar a insulina IGF1
?P05060 §Péptido GAWK ECHGB
'P05090  Apolipoproteina D . APOD
[P05109 Proteina S100-A8 :S100A8
'PO5111  Cadena alfa de inhibina INHA
[PO5112 | Interleucina-4 L4

'P05113  Interleucina-5 L5

?P05120 Inhibidor 2 del activador del plasminégeno ESERPINBZ
§P05121 Inhibidor 1 del activador del plasminbgeno ESERPINE1
?P05154 Inhibidor de serina proteasa plasmatica ESERPINAS
P05155 ......... Inh|b|dorde|aproteasaC1plasmat|caSERPING.1
e CadenapesadadelfactorIdelcomplementoCFI ..................
P05160 ......... : adenaBdeIfactorXIIIdecoagulac|onF1SB ...............
o ProtemaISG153|m|IaraIaub|qu|t|naISG15 .............
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
?P05230 Factor 1 de crecimiento de fibroblastos EFGF1

'P05231  Interleucina-6 L6

[P05305  Endotelina-1 grande :

‘P06396

P06681

'P06702

.P06727

Gelsolina

.......................................................................................................................................................................................

QComplemento C2

| Proteina S100-A9

.......................................................................................................................................................................................

{ Apolipoproteina A-1V

3P06881 §Péptido 1 relacionado con el gen de la calcitonina éCALCA
§P07093 §Nexina derivada de la glia ESERPINEZ
?P07098 §Triaci|g|icero| lipasa gastrica ELIPF
§P07225 §Prote|'na S dependiente de vitamina K EPROS1
P07237 Proteina disulfuro-isomerasa P4HB
§P07288 §Ant|’geno especifico de la prostata EKLKS
?P07306 §Receptor 1 de asialoglicoproteina EASGFH
[P07355  Anexina A2 : ANXA2
?P07357 §Cadena alfa del componente del complemento C8 ECSA
§P07358 Cadena beta del componente del complemento C8 ECSB
P07360 Cadena gamma del componente del complemento C8 ECSG
§P07477 Cadena 2 de alfa-tripsina EPRSS1
\P07478  Tripsina-2 . PRSS2
'P07492 | Neuromedina-C .GRP
P07498 Kappa-caseina CSN3
'P07585 | Decorina :DCN
'P07911  Uromodulina
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
?P08123 Cadena de colageno alfa-2(l) ECOL1A2
P08185 | Globulina de unién a corticosteroides :SERPINAG
P08217 Miembro 2A de la familia de elastasa similar a quimiotripsina ECELAZA
P08218 ......... Mlembr02BdeIafamllladeelastasaslmllaraqulmlotrlpslnaCELAZB ........
feev Colagenasat|po|Vde72kDaMMP2 ............
P08254 ......... e (Y
e SuperOXIdodlsmutasaextracelular[CuZn]SOD3 .............
P08476 ......... : adenade|nh|b|nabetaAINHBA ............
o ProtemaGIadematnzMGP ...............
P08572 ......... : adenadecolagenoalfaZ(IV)COL4A2 ........
o Receptordelfactordecrec|m|entodehepatoc|tosMET ................
P08603 ......... FactoerelcompIementoCFH .................
P08620Factor4decrec|m|entodef|brob|astos ......................................................................................................... FG.F4 ..............
P08637ReceptorlllAdelareglonchammade|nmunog|obu||nadebajaaflnldadFCGRSA ......
P08697Alfa2ant|plasm|na ................................................................................................................................................. S
P08700Interleuc|na3IL3 ...................
P08709FactordecoagulaclonVII .................................................................................................................................... [
P08833 ........ Protelna1deunlonaIfactordecreclmlentoslmllaraIa|nsuI|naIGFBP1 ..........
P08887Subumdadalfadelreceptordemterleucma6 ............................................................................................ FiP
P08949 ........ Neuromed|na832 ................................................................................................................................................. NMB ...............
[PO8F94  Fibrocistina  PKHD1
?P09038 §Factor 2 de crecimiento de fibroblastos EFGFZ
[P09228  Cistatina-SA .CST2
[P09237  Matrilisina MMP7
1P09238  Estromelisina-2 MMP10
?P09341 §Prote|'na alfa regulada por el crecimiento ECXCL1
[P09382  Galectina-1 | LGALST
[P09466  Glicodelina PAEP
'P09486 | SPARC . SPARC
?P09529 Cadena B de inhibina beta INHBB
\P09544  Proteina Wnt-2 WNT2
?P09603 Factor 1 estimulante de colonias de macréfagos procesados ECSF1
P09681 Polipéptido inhibidor gastrico GIP
[P09683 | Secretina SCT

§P0991 9 Factor estimulante de colonias de granulocitos ECSFS
?P00091 Proteina 3 de matriz extracelular relacionada con FRAS1 EFREMS
POCOL4 ........ e e
o CadenaalfadelcomplementoC4BC4B .................
POCOP6 ........ NeuropeptldOS .......................................................................................................................................................... e
o Inhlbldordeser|naproteasat|poKazal8SPINK8 .........
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:Uniprot igen :
?P00862 Proteina 9A relacionada con el complemento C1q y el factor de necrosis tumoral §C1QTNF9
POC8F1 Proteina 4 expresada en préstata y testiculos PATE4
POCGO1 Gastroquina-3 GKN3P
POCG.36 ....... Prote|na1BdeIafam|||acr|pt|caCFC1B ...........
POCG.37 Prote|nacr|pt|caCFC1 ..............
POCJ68 ......... Prote|na1S|m|larahuman|naMTRNR2L1
POCJ69 Prote|na23|m|larahumamnaMTRNR2L2
POCJ70 ......... Prote|na33|m|larahumamnaMTRNR2L3
POCJ71 Prote|na4s|m|larahumamnaMTRNR2L4
POCJ72 ......... Prote|na53|m|larahumamnaMTRNR2L5
POCJ73 Prote|na6s|m|larahumamnaMTRNR2L6
POCJ74 ......... Prote|na7s|m|larahumamnaMTRNR2L7
POCJ75Prote|na83|m|larahumamnaMTRNR2L8
POCJ76Prote|na93|m|larahumamnaMTRNR2L9
POCJ77Protema10s|m|larahuman|na ........................................................................................................................ [y
PODJD7PepsmaA4PGA4 .............
PODJD8PepsmaA3PGA3 ..............
PODJD9 ....... PepS|naA5PGA5 .............
PODJI8Prote|naam|Io|deASAA1 ...............
PODJI9 ......... Prote|naam||0|deser|caA2 .............................................................................................................................. SAA2 ..............
P10082 Péptido YY(3-36) PYY

§P1 0092 §Péptido 2 relacionado con el gen de la calcitonina ECALCB
[P10124  Serglicina 'SRGN
'P10145  MDNGF-a IL8
[P10147  MIP-1-alfa(4-69) CCL3
[P10163  Péptido P-D . PRB4

§P1 0451 §Osteopontina :SPP1
P10599 Tiorredoxina TXN

§P1 0600 Factor beta-3 de crecimiento transformante ETGFBS

§P1 0643 Componente C7 del complemento C7

'P10645  Vasostatina-2 . CHGA

§P1 0646 Inhibidor de la ruta del factor tisular ETFPI

§P1 0720 Variante del factor plaquetario 4 (4-74) EPF4V1
§P10745 Proteina 3 de unién a retinol ERBPS

§P1 0767 Factor 6 de crecimiento de fibroblastos EFGFG

§P1 0909 Cadena alfa de clusterina ?CLU
P10912 ......... ReceptordeIahormonadelcreclmlento ........................................................................................................ G.HR ................
P10915 Protelna1deenlaceahlaluronanoyproteogllcanoHAPLN1 ........
P10966 ......... C adenabetadegllcoprotelnaCDSdeIasuperflcledecelulasTCDSB ..............
P10997 Pollpeptldoamlloldedelos|s|otes ...................................................................................................................... TS
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
§P11047 Subunidad gamma-1 de laminina ELAMC1
§P11150 Triacilglicerol lipasa hepatica ELIPC
§P11226 Proteina C de unién a manosa EMBLZ
P11464 .......... Beta1gllcoprotelna1especlflcadelembarazoPSG1 ...............
P11465 Beta1gllcoprotelna2especlflcadelembarazoPSG2 .............
P11487 .......... Factor3decrec|m|entodef|broblastosFGF3 ..............
P11597 ProtelnadetransferencladeestercolesterlllcoCETP .............
P11684 .......... Uteroglob|naSCGB1A1 ......
P11686 ProtelnaCasocladaaltensloactlvopulmonarSFTPC ...........
P12034 ......... Factor5decrec|m|entodef|broblastosFGF5 ..............
P12107 ......... Cadenadecolagenoalfa1(X|)COL11A1 ......
P12109 ......... C adenadecolagenoalfa1(V|)COL6A1 .........
P12110Cadenadecolagenoalfa2(V|)COL6A2 ........
P12111Cadenadecolagenoalfa3(V|)COL6A3 ........
P12259Factordecoagulac|onVF5 .....................
P12272PTHrP[136]PTHLH ..........
P12273Prote|na|nduc|bleporprolactlnaPIP ..................
P12544 ........ Granz|maAGZMA ............
P12643Protemamorfogenet|caosea2BMP2 .............
P12644 ........ Protemamorfogenet|caosea4 ......................................................................................................................... BMP4 .............
P12645 Proteina morfogenética 6sea 3 :BMP3
[P12724 Proteina cationica de eosindfilos . RNASE3
P12821 Enzima convertidora de angiotensina, forma soluble EACE
'P12838  Defensina 4 de neutréfilos . DEFA4
P12872  Motilina :MLN
P13232  Interleucina-7 L7

§P13236 §Quimiocina 4 de motivo C-C ECCL4
§P13284 §Tio| reductasa lisosomal inducible por interferén gamma EIFISO
§P13500 Quimiocina 2 de motivo C-C :CCL2
'P13501 Quimiocina 5 de motivo C-C .CCL5
P13521 Secretogranina-2 :SCG2
§P13591 Molécula de adhesion de células neuronales 1 ENCAM1
P13611 Proteina central de Versican :VCAN
§P13671 Componente C6 del complemento 06

§P13688 Molécula 1 de adhesion celular relacionada con el antigeno carcinoembrionario : CEACAM!1
‘P13725 | Oncostatina-M .OSM
P13726 ......... Factortlsular ............................................................................................................................................................... F3 .....................
P13727 ProtelnabaslcaprlnclpaldelgranulodeeoslnoflloPRG2 .............
P13942 ......... C adenadecolagenoalfaZ(XI)COL11A2 ......
P13987 ......... GI|coprote|naCD590D59 ..............
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'ID Nombre de la proteina {Nombre del
:Uniprot .gen E
'P14138  Endotelina-3 \EDN3
§P14174 Factor inhibidor de la migracion de macrofagos EMIF

P14207 Receptor beta de folato FOLR2

§P14222 Perforina-1 {PRF1

‘P14543 | Nidégeno-1 INID1

iP14555 Fosfolipasa A2, asociada a membrana iPLA2G2A

P14625  {Endoplasmina {HSP90B1

iP14735  |Enzima que degrada la insulina :IDE

P14778 Receptor de interleucina-1 tipo 1, forma soluble [IL1R1

§P14780 Metaloproteinasa-9 de matriz de 82 kDa :MMP9

‘LIF

'P15085 | Carboxipeptidasa A1 :CPA1

A SRR

‘P15018 Factor inhibidor de la leucemia

P15086 | Carboxipeptidasa B :CPB1
P15151ReceptordelwrusdeIapo||om|e||t|sPVR ................
P15169CadenacatalltlcadeCarbOXIpeptldasaNCPN1 ..............
P15248Inter|euc|na9IL9 ...................
P15291Nacetlllactosamlnaslntasa ................................................................................................................................ B4GALT1 .......
P15309 ........ PAPf39ACPP .............
P15328Receptoralfadefolato .......................................................................................................................................... FOLR1 ............
P15374 ........ Isoenz|maL3deh|dro|asacarbOX|term|naldeub|qu|t|na ..................................................................... UCHL3 ..........
[P15502  Elastina ELN
§P15509 §Subunidad alfa del receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos y ECSFZRA

: macréfagos :

P15515 ........ H|stat|na1HTN1 ..............
P15516Pept|doH|33(3151) .............................................................................................................................................. HTN3 ..............
P15692FactorAdecrec|m|entoendotel|alvascularVEGFA ..........
P15814Pollpeptldo1slmllara|nmunog|obu|lna|ambdaIGLL1 ..............
P15907 ........ BetagaIaCtOSIdoaIfa26SIaIIItranSferasa1 ................................................................................................ ST6G.AL1 ......
§P15941 §Subunidad beta de mucina-1 EMUC1

§P1 6035 Inhibidor de metaloproteinasa 2 ETIMPZ

§P1 6112 §Prote|'na central agrecana 2 EACAN

§P1 6233 §Triaci|g|icero| lipasa pancredtica EPNLIP
P16442 §Transferasa del sistema ABO del grupo histo-sanguineo EABO

§P1 6471 §Receptor de prolactina EPRLR
P16562 Proteina secretora 2 rica en cisteina ECRISPZ
§P16619 §Prote|’na 1 similar a quimiocina 3 con motivo C-C ECCL3L1
P16860  BNP(3-29) \NPPB
'P16870 | Carboxipeptidasa E .CPE

§P1 6871 Subunidad alfa del receptor de interleucina-7 IL7R

§P1 7213 Proteina bactericida que aumenta la permeabilidad EBPI

80
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'P17538  Quimotripsinogeno B .CTRB1
P17931 Galectina-3 LGALS3

§P1 7936 Proteina 3 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina EIGFBPS
P17948 ......... Receptor1delfactordecrec|m|entoendotehalvascularFLT1 .................
foprera Protelna2deunlonaIfactordecreclmlentoslmllarala|nsuI|naIGFBP2 .........
P18075 ......... Protemamorfogenet|caosea7BMP7 ..............
forme ProtelnadeunlonallpopollsacandosLBP .................
P18509 ......... PeptldorelaclonadoconPACAPADCYAP1 ......
foprere Protemaantagomstadelreceptordemterleucma1|L1RN .............
P18827 ......... P v
fopevoa MOﬂOOXIgenasahldrOXIIantedepeptldllgIICInaaIfaPAI\/I ................
P19235 ......... ReceptordeerltropoyetlnaEPOR .............
P19438Protelna1deunlonalfactordenecroslstumoralTNFRSF1A
P19652G.||00prote|naa|fa1ac|da2ORM2 ............
P19801AmlnaOXIdasasenSIbleaamllorlda[quecontlenecobre] .................................................................... et
P19823CadenapesadaHZdeI|nh|b|dorde|ntera|fatr|psma|T|H2 ..............
P19827CadenapesadaH1del|nh|b|dorde|ntera|fatr|psma|T|H1 ...............
P19835 ........ Llpasaactlvadaporsalesb|||aresCEL ................
P19875Qu|m|oc|na200nmot|voCXCCXCL2 ...........
P19876 ........ QulmloclnaSConmotlvoCXC ....................................................................................................................... CXCL3 ..........
'P19883  Folistatina FST
[P19957  Elafina PI3

[P19961  Alfa-amilasa 2B :AMY2B
P20061 §Transcobalamina-1 ETCN1
P20062 §Transcobalamina-2 ETCNZ
[P20142  Sinus gastrico PGC
§P20155 Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 2 ESPINKZ
\P20231  Triptasa beta-2  TPSB2
§P20333 Miembro 1B de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral ETNFRSF1 B
'P20366  Sustancia P TACH
§P20382 Hormona concentradora de melanina EPMCH
P20396 Tiroliberina ETRH
P20742 Proteina de la zona del embarazo :

'P20774 Mimecano

P20783 Neurotrofina-3

‘P20800 | Endotelina-2 _
Freevea) 1 1 P
P20827 EfrmaAI ...........................
P20849 ......... : adenadecolagenoalfa1(|X) .....................................................................................................................................................
fsere— CadenabetadeIaprote|nadeun|onaC4b ............................
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§P20908 Cadena de colageno alfa-1(V) ECOL5A1
P21128 Endorribonucleasa especifica de poli(U) ENDOU
'P21246 | Pleiotrofina ‘PTN
P21583 ......... L|gandodeK|tKITLG .............
P21741 M|dk|na ......................................................................................................................................................................... MDK ...............
P21754 ......... Protelna3deunlonaespermat020|desdeIazonapelucldaZP3 ..................
P21781 Factor7decrec|m|entodef|brob|astos ........................................................................................................ FG.F7 ..............
P21802 ......... Receptor2de|factordecrec|m|entodef|brob|astosFG.FR2 ...........
P21810 Blgllcano ......................................................................................................................................................................... . G.N ................
P21815 ......... S |aloprote|naosea2IBSP ................
P21860 ......... TlroslnaprotelnaqulnasareceptoraerbBS ................................................................................................ ERBBS ...........
P21941 .......... Protemadematr|zdelcart|lagoMATN1 ............
P22003Protemamorfogenet|caosea5 ......................................................................................................................... BMP5 .............
P22004Protemamorfogenet|caosea6BMP6 .............
P22079Lactoper0X|dasaLPO .................
P22105 ........ TenascmaXTNXB .............
P22301|nterleuc|na10|L10 .................
P22303 ........ AcetllcollnesterasaACHE .............
P22352GlutatlonperOXIdasa3GPX3 ..............
P22362 ........ Qulmloclna1demot|voCC .............................................................................................................................. CCL1 ..............
§P22455 §Receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos EFGFR4
§P22466 §Péptido asociado al mensaje de galanina EGAL
§P22692 §Prote|'na 4 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina EIGFBP4
'P22749  Granulisina {GNLY
§P22792 §Carboxipeptidasa N subunidad 2 ECPNZ
§P22891 §Prote|'na Z dependiente de vitamina K EPROZ
§P22894 §Colagenasa de neutrdfilos :MMP8
'P23142  Fibulina-1 FBLN1
P23280  {Anhidrasa carbonica 6 :CAB
[P23352  Anosmina-1 KALT
'P23435  Cerebelina-1  CBLN
§P23560 Factor neurotrofico derivado del cerebro EBDNF
§P23582 Péptido natriurético tipo C :NPPC
'P23946  Quimasa . CMAT
§P24043 Subunidad alfa-2 de laminina ELAMAZ
P24071 Receptor Fc de inmunoglobulina alfa FCAR
P24347 ......... Estrome||sma3MMP11 ...........
P24387 ProtelnadeunlonaIfactorllberadordecortlcotroplna ........................................................................... CRHBP ..........
P24592 ......... Protelna6deun|onalfactordecreclmlentoslmllarala|nsuI|naIGFBP6 ..........
P24593 Protelna5deun|onalfactordecreclmlentoslmllarala|nsuI|naIGFBP5 ..........
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'P24821  Tenascina {TNC
'P24855  Desoxirribonucleasa-1  DNASET
§P25067 Cadena de colageno alfa-2(VIIl) ECOL8A2
P25311 .......... . |ncalfa29llcoprote|naAZGP1 ............
fvem Subunldadalfa1delam|n|naLAMA1 ...........
P25445 ......... Mlembr06deIasuperfamllladelreceptordelfactordenecroslstumoralFAS ..................
e CadenadecolagenoalfaS(V)COL5A3 ........
Py Mlembr05deIasuperfamllladelreceptordelfactordenecroslstumoralCD4O ..............
P26022 ProtelnaPTXSrelamonadaconpentraxmaPTX3 ..............
P26927 ......... : adenabetadeprotelnaslmllaralfactordecreclmlentodehepatocltosMST1 ...............
e Paraoxonasa/arllesterasaserlca1PON1 ..............
P27352 ......... FactorlntrlnsecogastrlcoGIF ..................
P27487Formademembranadedlpeptldllpeptldasa4 .......................................................................................... DPP4 ..............
P27539Factordecreclmlento/dlferenclaclonembrlonarlo1GDF1 ..............
P27658Vastat|na ...................................................................................................................................................................... FoSryva
P27797Calret|cu||naCALR .............
P27918Properd|na .................................................................................................................................................................. P
P28039 ........ ACI|0XIaCI|hIdr0|asaAOAH ............
P28300Protelna||S|na6OX|dasaLOX .................
P28325 ........ C|stat|naD .................................................................................................................................................................. CST5 ..............
§P28799 §Granu|ina-1 :GRN
P29122 Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 6 : PCSK6
§P29279 §Factor de crecimiento del tejido conjuntivo ECTGF
§P29320 §Receptor 3 de efrina tipo A EEPHAS
§P29400 §Cadena de colageno alfa-5(1V) ECOL4A5
§P29459 §Subunidad alfa de interleucina-12 IL12A
P29460 §Subunidad beta de interleucina-12 IL12B
[P29508  Serpina B3 | SERPINB3
P29622 | Calistatina  SERPINA4
'P29965 Ligando de CD40, forma soluble .CD40LG
§P30990 Neurotensina/neurodina N ENTS
'P31025 Lipocalina-1 \LCN1
'P31151  Proteina S100-A7 | S100A7
§P31 371 Factor 9 de crecimiento de fibroblastos EFGFQ
'P31431  Sindecano-4 :SDC4
‘P31947  14-3-3 proteina sigma |SFN
Forvr Prote|na1deumonaguamlato|nduc|dapor|nterferon .......................................................................... G
P32881 Interferonalfa8|FNA8 .............
Foyrrva R|bonucleasa4RNASE4 ........
P34130 Neurotroflna4NTF4 ..............
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P34820 Proteina morfogenética 6sea 8B BMP8B
P35030 Tripsina-3 PRSS3
§P35052 Glipicano-1 segregado EGPC1
P35070 ......... BetaceIuImaBTC .................
P35225 Interleuc|na13|L13 .................
P35247 ......... ProtelnaDasocladaaltensloactlvopulmonarSFTPD ...........
P35318 ......... ADMADM ...............
P35542 ......... Prote|naam|lo|deser|caA4SAA4 ..............
P35555 F|br|||na1FBN1 ...............
P35556 ......... F|br|||na2FBN2 ..............
P35625 Inh|b|dordemetaloprote|nasa3TIMP3 ............
'P35858  Subunidad labil acida del complejo proteico de unién al factor de crecimiento similara IGFALS
insulina
P35916 ......... ReceptorSdeIfactordecrec|m|entoendotehalvascularFLT4 ................
P35968 Receptor2de|factordecrec|m|entoendotehalvascularKDR ................
P36222 ......... Protelna1SlmllaraqUItlnasa3CH|3L1 ...........
P36952 ......... SerplnaBSSERPINBS
P36955 ......... Factordenvadodelep|te||op|gmentar|oSERPINF1
P36980 Prote|na2relac|onadacone|factorHdelcomplementoCFHR2 ..........
P39059 ......... C adenadecolagenoalfa1(XV)COL15A1 .......
P39060Cadenadecolagenoalfa1(XV|I|) .................................................................................................................... COL18A1 ......
P39877FosfollpasaA2dependlentedecalcloPLA2G5 ........
P39900MetaloelastasademacrofagosMMP12 ..........
P39905 ........ FactorneurotroflcoderlvadodeIallneacelulargllalGDNF ............
P40225Trombopoyet|naTHPO .............
P40967MalfaPMEL .............
P41159Leptlna .......................................................................................................................................................................... e —
P41221 ......... Prote|naWnt5a ....................................................................................................................................................... WNT5A .........
§P41222 §Prostaglandina-H2 D-isomerasa éPTGDS
§P41271 §Prote|’na 1 supresora de la tumorigenicidad del neuroblastoma ENBL1
P41439 Receptor gamma de folato FOLR3
§P42127 §Prote|'na de sefializacién aguti EASIP
§P42702 §Receptor del factor inhibidor de la leucemia ELIFR
P42830  ENA-78(9-78) CXCL5
P43026 Factor 5 de crecimiento/diferenciacién EGDFS
P43251 Biotinidasa BTD
|P43652 | Afamina AFM
P45452 Colagenasa 3 MMP13
'P47710  Casoxina-D . CSN1SH
'P47929  Galectina-7 \LGALS7B
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:Uniprot igen :
\P47972  Pentraxina-2 neuronal NPTX2
'P47989 Xantina oxidasa  XDH
'P47992 | Linfotactina XCL1
P48023 ......... Mlembr06deIasuperfamllladeI|gandosde|factordenecr03|stumoralformadeFASLG ...........
membrana

P48052 | Carboxipeptidasa A2 ECPAZ
§P48061 Factor 1 derivado de células estromales ECXCL12
'P48304 Litostatina-1-beta \REG1B
P48307 Inhibidor 2 de la ruta del factor tisular ETFPIZ
P48357 Receptor de leptina LEPR
[P48594  Serpina B4 | SERPINB4
'P48645  Neuromedina-U-25 NMU
e Lectlnaserlnaproteasa1deunlonamananoMASP1 ...........
P48745 ......... HomologodeprotelnaNOVNOV ................
YRS SubunldadbetadelantlgenoCD97CD97 ..............
P49223 ......... |nh|b|d0rdepr0teasatlp0Kunlt23SPlNT3 ..........
YR ProtelnadematrlzollgomerlcadelcartllagoCOMP ............
P49763 ......... i
R FactorBdecrecmentoendotellalvascularVEGFB ..........
P49767 ......... FactoerecreC|m|entoendotellalvascularVEGFC ..........
P49771ngandodetlrosmaqumasasrelamonadaconFms ............................................................................... FLT3LG .........
P498620a||cre|na7KLK7 ..............
P49863Gran2|maK ................................................................................................................................................................ i
P49908 ........ SelenoprotelnaPSEPP1 ...........
P49913ProtelnaantlbactenanaFALL39 ...................................................................................................................... o
P50607Homologodeprotelnatubby ............................................................................................................................... S
P51124Gran2|maMGZMM ............
P51512 ........ Metaloprotelnasa16dematr|z ........................................................................................................................... e
[P51654  Glipicano-3 GPC3
\P51671  Eotaxina {COLT
P51884 Lumicano LUM
\P51888  Prolargina . PRELP
[P52798  Efrina-Ad {EFNA4
P52823 Estafiocalcina-1 STC1
§P53420 §Cadena de colageno alfa-4(1V) ECOL4A4
'P53621  Subunidad alfa del coatémero .COPA
P54108 | Proteina secretora 3 rica en cisteina :CRISP3
§P54315 Proteina 1 relacionada con la lipasa pancredtica EPNLIPRP1
§P5431 7 Proteina 2 relacionada con la lipasa pancreatica EPNLIPRPZ
\P54793  Arilsulfatasa F . ARSF
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:Uniprot igen :
§P55000 Proteina 1 segregada relacionada con Ly-6/uPAR ESLURP1
§P55001 Proteina 2 asociada a microfibrillas : MFAP2
P55056 Apolipoproteina C-1V EAPOC4
P55058 ......... ProtelnadetransferencladefosfollpldosPLTP ...............
P55075 Factor8decrec|m|entodef|broblastosFGF8 ..............
P55081 .......... Prote|na1asoc|adaam|crof|br|llasMFAP1 ............
P55083 ......... Gllcoprotelna4asoc|adaamlcroflbrlllasMFAP4 ...........
P55107 ......... ProtelnamorfogenetlcaoseaSBGDF1O ...........
P55145 FactorneurotroflcoderlvadodeastrocltosmesencefallcosMANF .............
P55259 ......... G. IlcoprotelnaprmclpalGP2deIamembranadelgranulosecretorpancreatlcoGP2 .................
P55268 ......... Subun|dadbeta2delam|n|naLAMBZ ...........
P55773 ......... C CL23(3099)CCL23 ............
P55774Qu|m|oc|na18demot|voCC ............................................................................................................................ CCL18 ...........
P55789Sulfh|dr||oOX|dasaALRenIazadaaFADG.FER .............
P56703Protooncogeant3 ................................................................................................................................................ WNT3 .............
P56704Prote|naWnt3aWNT3A .........
P56705Prote|naWnt4 .......................................................................................................................................................... [V
P56706 ........ Prote|naWnt7bWNT7B .........
P56730Neurotr|psma ............................................................................................................................................................. PRSS12 ........
P56851 ......... Protemasecretoradelep|d|d|moE3beta ................................................................................................... EDDMSB ......
P56975 Neuregulina-3 NRG3
§P58062 Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 7 ESPINK7
§P5821 5 §Homélogo 3 de lisil oxidasa ELOXLS
P58294 Procineticina-1 PROK1
P58335 Receptor 2 de la toxina del antrax EANTXRZ
§P58397 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 12 EADAMTS1 2
§P5841 7 §Neurexofi|ina-1 ENXPH1
[P58499  Proteina FAM3B . FAM3B
§P5951 0 Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 20 EADAMTSZO
§P59665 Defensina 1 de neutréfilos EDEFA1 B
§P59666 Defensina 3 de neutrdfilos EDEFAS
'P59796 | Glutation peroxidasa 6 . GPX6
§P59826 Miembro 3 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFBS
§P59827 Miembro 4 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFB4
P59861 Beta-defensina 131 DEFB131
‘P60022 | Beta-defensina 1 . DEFBH
P60153 ......... Protelna93|mllaraIarlbonucleasalnactlva ................................................................................................ RNASE9 ........
'P60827  Proteina 8 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento G1q  |G1QTNF8
P60852 ......... Protelna1deunlonaespermat020|desdeIazonapeluclda ............................................................... e
P60985 ProtelnaasocladaaIadlferenclaclondequeratlnocltos ....................................................................... KRTDAP .......
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:Uniprot .gen :
§P61109 Proteina regulada por andrégenos renales EKAP

P61278 Somatostatina-14 SST

P61366 Osteocrina :

‘P78310

P78333

'P78380

P78423

Receptor de virus Coxsackie y adenovirus

.......................................................................................................................................................................................

QG.Iipicano-5 segregado

QF%eceptor 1 de lipoproteinas oxidadas de baja densidad

.......................................................................................................................................................................................

| Fractalquina procesada

§P801 08 §Fosfo|ipasa D especifica de fosfatidilinositol-glicano éGPLD1
§P801 62 §Quimiocina 6 con motivo C-X-C ECXCLG
§P801 88 §Lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos ELCNZ
P80303 Nucleobindina-2 NUCB2
[P80511  Calcitermina {S100A12
P81172 Hepcidina-25 :HAMP
\P81277  Péptido liberador de prolactina \PRLH
P81534 Beta-defensina 103 DEFB103A
'P81605  Dermcidina .DCD
§P82279 Homoélogo 1 de migas de proteinas ECRB1
\P82987  Proteina 3 similar a ADAMTS . ADAMTSL3
'P83105  Serina proteasa HTRA4 \HTRA4
§P831 10 Serina proteasa HTRA3 EHTRAS
§P83859 Neuropéptido orexigénico QRFP EQRFP
[P98088 | Mucina-5AC . MUCSAC
'P98095 Fibulina-2  FBLN2
§P981 60 Proteina central de proteoglicano de sulfato de heparan especifica de la membrana HSPG2

; basal :

'P98173  Proteina FAM3A  FAM3A
/Q00604 | Norrina :NDP
3000796 Sorbitol deshidrogenasa ESORD

87



ES 2 989 886 T3

ID Nombre de la proteina :Nombre del :
‘Uniprot igen :
3000887 Beta-1-glicoproteina 9 especifica del embarazo EPSG9
?(300888 Beta-1-glicoproteina 4 especifica del embarazo :

3000889 Beta-1-glicoproteina 6 especifica del embarazo

:Q02509

Q02747

Q02763

1Q02817

Otoconina-90

.......................................................................................................................................................................................

{Guanilina

' Receptor de angiopoyetina-1

.......................................................................................................................................................................................

3003591 §Prote|'na 1 relacionada con el factor H del complemento :CFHR1
1Q03692  Cadena de colageno alfa-1(X) . COL10AT
30041 18 Proteina 3 salival basica rica en prolina PRB3
?QO4756 §Cadena corta del activador del factor de crecimiento de hepatocitos EHGFAC
3004900 §Prote|'na central de sialomucina 24 ECD1 64
300531 5 §Lisofosfo|ipasa de eosindfilos ECLC
3005707 §Cadena de colageno alfa-1(XIV) ECOL14A1
3005996 §Prote|'na 2 de unién a espermatozoides de la zona pellcida procesada EZPZ
3006033 §Cadena pesada H3 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIH3
30061 41 Proteina 3-alfa regeneradora derivada de los islotes REG3A
1Q06828  Fibromodulina . FMOD
3007092 Cadena de colageno alfa-1(XVI) ECOL1 B6A1
3007325 Quimiocina 9 con motivo C-X-C ECXCLQ
?QO7507 Dermatopontina :DPT
3007522 Aglutinante del homélogo 1 de la proteina del esperma EBSPH1
1QU7654  Factor trifélico 3 TFF3
3007699 Subunidad beta-1 del canal de sodio :
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:Uniprot igen :
/Q08629 | Testicano-1 | SPOCKT
?(308648 Antigeno 11B asociado al esperma 'SPAG11B
?(308830 Proteina 1 similar al fibrinégeno EFGL1
010471 ......... PollpeptldoNacetllgalactosamln|Itransferasa2GALNT2 ........
010472 PollpeptldoNacetllgalactosam|n||transferasa1GALNT1 ........
011201 .......... : MPNacetllneuramlnatobetagalactosamldaalfa233|aI|Itransferasa1STSGAL1 .......
011203 ......... CMPNacetllneuramlnatobeta14ga|act03|doalfa23S|aI|ItransferasaST3GAL3 .....
Q11206 ......... : MPNacetllneuramlnatobetagalactosamldaalfa233|aI|Itransferasa4ST3GAL4 ......
012794 T HYAL1 ............
Q12805 ......... Prote|na1dematr|zextracelulars|m|laraf|bul|naquecont|eneEGFEFEMP1 ........
Q12836 Protelna4deun|onaespermat020|desdeIazonapelucldaZP4 .................
Q12841 ......... Protelna1relaclonadaconfollstatlnaFSTL1 .............
'Q12904  Proteina multifuncional 1 que interacciona con el complejo de aminoacil ARNt sintasaAIMP1
Q13018ReceptordefosfohpasaAzsecretorasolublePLA2R1 .........
Q13072Ant|geno1delmelanomaBBAGE .............
Q13093AcetllhldrolasadelfactoractlvadordeplaquetasPLA2G7 ........
Q13103Fosfoprotelna24segregada .............................................................................................................................. O
Q13162 ........ Peroxwredoxma4PRDX4 ..........
Q13201GlucoprotelnaplaquetarlaIa* ............................................................................................................................ [V
013214 ........ SemaformaSB .......................................................................................................................................................... SEMASB .......
1Q13219  Papalisina-1 . PAPPA
/Q13231 | Quitotriosidasa-1 CHIT1
1Q13253  Nogina \NOG
3013261 §Subunidad alfa del receptor de interleucina-15 EIL15RA
|Q13275  Semaforina-3F | SEMASF
3013291 §Mo|écula de activacion linfocitica de sefializacion ESLAMF1
301331 6 §Fosfoprote|’na acida 1 de matriz dentinaria EDMP1
3013361 §Prote|'na 5 asociada a microfibrillas EMFAPS
3013410 Subfamilia 1 de butirofilina, miembro A1 ‘BTN1A1
/Q13421  Mesotelina, forma disociada \MSLN

301 3429  {Factor | de crecimiento similar a insulina IGF-|
3013443 Proteina 9 que contiene dominio de desintegrina y metaloproteinasa EADAMQ
§Q13519 Neuropéptido 1 :PNOC
3013751 Subunidad beta-3 de laminina ELAMBS
'Q13753 Subunidad gamma-2 de laminina LAMC2
‘Q13790 | Apolipoproteina F . APOF
Q13822 ......... Mlembr02deIafamlllaectonucleotldop|rofosfatasa/fosfodlesterasaENPP2 ...........
014031 ......... Cadenadecolagenoalfa6(|V)COL4A6 ........
014050 ......... : adenadecolagenoalfaS(IX)COL9A3 ........
014055 ........ Cadenadecolagenoalfa2(|X)COL9A2 ........
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Q14112 Nidégeno-2 NID2
§Q14114 Proteina 8 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja densidad ELRPS

§Q1 4118 Distroglicano DAG1
014314 ......... F|broleuc|naFGL2 ...............
014393 Protelna6espec|f|cadeIadetenclondelcreclmlentoGASG .............
Q14406 ......... Hormonasomatomamotropmacor|on|cat|po1CSHL1 ............
014507 Protemasecretoradelep|d|d|moE3alfaEDDM3A ......
Q14508 ......... Prote|na2deldom|n|ocentraldecuatrod|sulfurosWAPWFDCZ ..........
014512 Protelna1deunlonaIfactordecreclmlentodeflbroblastos ............................................................... FGFBP1 ........
014515 ......... Prote|na1s|m|laraSPARCSPARCL1 ......
014520 ........ Cadena||gerade27kDadeIaprote|na2deun|onah|a|uronanoHABP2 ...........
Q14563 ......... S emafor|na3ASEMA3A .......
Q14623Prote|nalnd|anhedgehog ................................................................................................................................... IHH ..................
Q14624CadenapesadaH4deI|nh|b|dorde|ntera|fatr|psma|T|H4 ..............
Q14667Prote|naUPF0378KIAAO1OO ............................................................................................................................ KIAA0100 .....
Q14703Proteasadels|t|o1delfactordetranscrlpclonunldoamembrana ................................................. MBTPS1 ........
Q14766Prote|na1deun|onaIfactorbetadecrec|m|entotransformanteIatenteLTBP1 .............
Q14767 ........ Prote|na2deun|onaIfactorbetadecrec|m|entotransformanteIatenteLTBP2 ............
Q14773Molecula4deadhes|on|ntercelular ............................................................................................................... |CAM4 ............
014993 ........ Cadenadecolagenoalfa1(XIX) ...................................................................................................................... COL19A1 ......
§Q14CN2 §Regulador del canal de cloruro activado por calcio, forma 4, 110 kDa ECLCA4
/Q15046  Lisina-ARNL ligasa {KARS
:Q15063  Periostina . POSTN

301 5109 §Receptor especifico del producto final de glicosilaciéon avanzada EAGER
§Q15113 §Potenciador 1 de procolageno C-endopeptidasa EPCOLCE
301 5166 Paraoxonasa/lactonasa 3 sérica PON3
3015195 §Prote|'naAsimiIar al plasminégeno EPLGLA
3015198 §Prote|’na similar al receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas EPDGFRL
3015223 Proteina 1 relacionada con el receptor del virus de la poliomielitis EPVRL1

301 5238 Beta-1-glicoproteina 5 especifica del embarazo EPSGS
3015363 Proteina 2 que contiene el dominio emp24 transmembrana :TMED2

301 5375 Receptor 7 de efrina tipo A EEPHA7
'Q15389  Angiopoyetina-1 . ANGPT1
3015465 Proteina Sonic hedgehog ESHH
Q15485 Ficolina-2 FCN2
§Q1551 7 Corneodesmosina ECDSN
Q15582 ......... Protelnalgh3|nduc|daporelfactorbetadecreclmlentotransformanteTGFBI .............
Q15661 ......... Tr|ptasaa|fa/beta1TPSAB1 .........
Q15726 ......... Metast|naKISS1 ..............
Q15782 Protelna2SlmllaraqUItlnasa3CH|3L2 ..........
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'Q15828  Cistatina-M .CST6
§Q15846 Proteina 1 similar a clusterina :CLUL1
‘Q15848 | Adiponectina . ADIPOQ
Q16206 ......... T ——————— R
Q16270 T e e T—— |G.FBP7 .........
Q16363 ......... e Ty
Q16378 Prote|na4r|caenpro||na ..................................................................................................................................... PRR4 .............
Q16557 ......... Beta1gllcoprotelna3especlflcadelembarazoPSG3 ..............
Q16568 ........ CART(4289) ............................................................................................................................................................. CARTPT .......
Q16610 ......... e TP
Q16619 ........ s CTF1 ...............
Q16623 ......... : |ntaX|na1ASTX1A ...........
Q16627HCC1(974) ............................................................................................................................................................... CCL14 ...........
Q16651CadenallgeradeprostatlnaPRSSS ..........
Q16661Peptldo2actlvadordeguanllatoclclasaC .................................................................................................. e
Q16663 ........ CCL15(2992)CCL15 ...........
Q16674Protelnareguladoradelcreclmlentoderlvadadelmelanoma ............................................................. T
Q16769 ........ GlutamlnllpeptldoclclotransferasaQPCT ............
Q16787Subun|dadalfa3delam|n|na ............................................................................................................................ e
Q16842 CMP-N-acetineuraminato-beta-galactosamida-alfa-23-sialllransferasa 2~ ST3GAL2
§Q1 7RR3 §Prote|'na 3 relacionada con la lipasa pancredtica EPNLIPRPS
301 7RwW2 §Cadena de colageno alfa-1(XXIV) ECOL24A1
\Q17RY6  Antigeno linfocitario 6K LY6K

301 LeU9 §Microseminoprote|'na asociada a la prostata EMSMP
§Q1W409 Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 13 ESPINK13
§Q1ZYL8 §Prote|’na 4 de fusién 6vulo-esperma lzumo EIZUMO4
3029960 §Ant|’geno de histocompatibilidad HLA clase |, cadena Cw-16 alfa EHLA-C
/Q20M5  R-espondina-4 .RSPO4
302L409 Serina proteasa 53 :PRSS53
'Q2MKA7 | R-espondina-1 . RSPO1
.Q2MV58 Tectsnica-1 TCTNT
'Q2TAL6  Brorina VWC2
?QZUYOQ Cadena de colageno alfa-1(XXVIII) ECOL28A1
?QZVPA4 Proteina similar al receptor 1 del componente del complemento ECR1 L
?QZWENQ Molécula 16 de adhesion celular relacionada con el antigeno carcinoembrionario ECEACAM1 6
‘Q30KP8 | Beta-defensina 136 ' DEFB136
QSOKPQ ........ | s
QSOKQ1 T — DEFB133 ......
QSOKQZ ....... Betadefensma130DEFB130 ......
QSOKQ4 Betadefens|na116DEFB116 .......
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/Q30KQ5 | Beta-defensina 115 .DEFB115
'Q30KQ6 Beta-defensina 114 ' DEFB114

'Q30KQ7  Beta-defensina 113 \DEFB113

'Q30KQ8 Beta-defensina 112 ' DEFB112

{Q30KQ9 | Beta-defensina 110 DEFB110

'Q30KR1 | Beta-defensina 109 . DEFB109P1

'Q32P28 Prolil 3-hidroxilasa 1 {LEPRET

{Q3B7J2 Proteina 2 que contiene el dominio de glucosa-fructosa oxidorreductasa {GFOD2

‘Q3SY79 | Proteina Wnt {WNT3A

§03T906 Subunidades alfa/beta de N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa GNPTAB

Q49576 Proteina 1 similar a metaloendopeptidasa de la membrana {MMEL1

{Q49AHO | Factor neurotréfico de dopamina cerebral {CDNF

A S R RN

{Q4G0G5 ' Miembro 2 de la familia 2B de la secretoglobina {SCGB2B2

R e

'Q4GOM1  Proteina FAM132B . FAM132B

§Q4LDE5 Proteina 1 que contiene el dominio Sushi, del factor de von Willebrand tipo A, EGF y {SVEP1
: pentraxina

:Q4QY38 | Beta-defensina 134 ' DEFB 134
Q4VAJ4 ........ Prote|naWntWNT1OB .......
Q4W5P6 Prote|naTMEM155TMEM155
Q4ZHG.4 ....... Protelna1quecontleneeIdomlnlodeflbronectlnatlpoIIIFNDC1 ............
053H76Fosfol|pasaA1m|embroA ................................................................................................................................. PLA1A ...........
QSSRD9F|buI|na7FBLN7 ...........
053833Prote|na33|m|laraBoIABOLA3 ...........
QSBLPS ....... ProtelnaC4orf483|m|IaraneuropeptldoC40rf48 .........
QSDT21InhlbldordesermaproteasatlpoKazal9 ..................................................................................................... SPINK9 .........
QSEBLSProte|na11quecont|enedom|n|oPDZ ........................................................................................................ PDZD11 .........
QSFYBOArlIsquatasaJ .............................................................................................................................................................. ARSJ ..............
QSFYB1 ....... Arllsulfatasal ............................................................................................................................................................. ARSI ...............
?QSGANS Proteina 13 similar a ribonucleasa RNASE13
?QSGAN4 Proteina 12 similar a ribonucleasa RNASE12
?QSGANG Proteina 10 similar a ribonucleasa RNASE10
?QSGFLG §Prote|'na 2 que contiene el dominio del factor A de von Willebrand EVWAZ
|Q5HBA3  Neuromedina-S NMS
305H801 §Prote|'na 1 de matriz extracelular relacionada con FRAS1 EFREM1
?QSU48 §Homélogo 2 de migas de proteinas ECRBZ
/Q5J5C9 | Beta-defensina 121 . DEFB121
?QSJSS7 Proteina 3 que contiene repeticiones de NHL :NHLRC3
?QSJTBG Proteina 9 especifica de la placenta PLAC9
Q5JUB9 Torsina-2A  TOR2A
?QSJXMZ Proteina 24 similar a la metiltransferasa EMETTL24
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?QSJZYS Receptor 10 de efrina tipo A EEPHA1 0
'Q5K4E3 | Poliserasa-2 . PRSS36
?QSSRFM Proteina G5c del locus del complejo del antigeno 6 de linfocitos ELYGGSC
05T1H1 ......... Homologode|apr0te|na0joscerradosEYS .................
05T4F7 Prote|na53egregadarelac|onadaconfr|zzled .......................................................................................... SFRP5 ...........
05T4W7 ....... A rtemmaARTN ..............
05T7M4 Prote|naFAM132A ................................................................................................................................................. FAM132A .....

‘Q5TEH8 | Proteina Wnt ' WNT2B

‘VWA5B1

?QSUCC4 Subunidad 10 del complejo proteico de la membrana del ER EMC10

{Q5VST6 | Proteina FAM108B1 que contiene el dominio de abhidrolasa {FAM108B1

{Q5VTL7  |Proteina 7 que contiene el dominio de fibronectina tipo IlI iFNDC7

iQSTIES Proteina 5B 1 que contiene el dominio del factor A de von Willebrand

A SRR R

.Q5VUM1 | Proteina UPF0369 C6orf57 :CBorf57
QSVV43ProtelnaKIAA0319asocladaadlsIeX|aKIAA0319
QSVWW1ProtemaSslmlIaraIcomplementoC1q ......................................................................................................... C1QL3 ...........
QSVXI9 ........ MlembroNdeIlpasaLIPN ...............
QSVXJOMlembroKdellpasa .............................................................................................................................................. T a—
QSVXM1 ...... Protelna2quecontleneeldomlnloCUBCDCP2 ..........
QSVYXORenaIasa ..................................................................................................................................................................... P
QSVYY2 ...... MlembroneIlpasa ............................................................................................................................................. LIPM ...............
‘Q5W186  Cistatina-9 .CST9
?QSWSWQ §Prote|'na 18 endocrina especifica regulada ERESP18
?QSXGQZ §Carboxilesterasa 4A :CES4A
/QB3HQ2 | Pikachurina . EGFLAM
3064103 §Prote|'na similar a meteorina EMETRNL
/QB6K79  Carboxipeptidasa Z .CPZ
|Q685J3  Mucina-17 MUC17
30688L7 Proteina 2A similar a la olfactomedina EOLFMLZA
?QGSBLS Proteina 2B similar a la olfactomedina EOLFMLZB
?QGSDV7 E3 ubiquitina-proteina ligasa RNF43 ERNF43
3068921 Miembro 4 de la familia similar al factor de crecimiento de insulina IGFL4
/QB6BAA4  Receptor Fc tipo B \FCRLB
§06EOU4 Dermoquina EDMKN
'QBEMK4  Vasorina | VASN
?QGFHJ7 Proteina 4 segregada relacionada con frizzled SFRP4
‘QBGPI1 | Cadena B de quimotripsina B2 :CTRB2
QGGTSS ....... ProbablecarbOXIpeptldasaPM20D1 ................................................................................................................ Sy
06H9L7 i |SM2 ...............
06|E36 .......... HomologoZdeovostatlnaOVOSZ ..........
06|E37 Homologo1deovostat|na ................................................................................................................................... OVOS1 ...........
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
?QGIESS Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 14 ESPINK14
?QGISS4 Receptor 2 similar a inmunoglobulina asociada a leucocitos 'LAIR2
?QGJVES Lipocalina-12 especifica del epididimo LCN12
QGJVEG ........ Llpocallna10espec|f|cadelepld|d|moLCN1O ............
QGJVEQ Llpocallna8espec|f|cade|epld|d|mo ............................................................................................................ LCN8 ..............
QGKF10 ........ Factor6decreclm|ento/d|ferenc|ac|onGDF6 ..............
QGMZWZ Protelna4relaclonadaconfollstatlna ............................................................................................................ FSTL4 ............
QGNSX1 ........ Protelna70quecontleneeldomlnlodesuperhellceCCDC7O ........
QGNT32 ....... CarboxnesterasaSA ............................................................................................................................................... CESSA ..........
QGNT52 ........ y arlante2deIasubunldadbetadecorlogonadotroplnaCGBZ ..............
QGNUIG Prote|nas|m|laraIacondroadhenna .............................................................................................................. CHADL ..........
Q6NUJ1 ........ S aposlnatlpoAPSAPL1 .........
06P093Prote|na23|m|laraar||acetam|dadesacetnasa ........................................................................................ AADACL2 .....
Q6P4A8Protelna1SlmllarafosfollpasaBPLBD1 ...........
QGPSSZProte|naUPFO762060rf58 ................................................................................................................................ C6orf58 .........
Q6P988 ....... HomologodeprotemanotumNOTUM ........
QGPCBOProte|na1quecont|eneeldom|n|ode|factorAdevonwnlebrand ................................................. (VY i
QGPDA7 ...... Antlgeno11Aasoc|adoalespermaSPAG11A .....
QGPEWOSerlnaproteasa54|nact|va ................................................................................................................................ PRSSS4 ........
QGPEZS ....... Protelna1Slmllaralpodocan ............................................................................................................................ PODNL1 ........
?QGPKHG §Prote|’na 2 similar al miembro 4 de la familia de deshidrogenasas/reductasas SDR EDHRS4L2
:Q6Q788 | Apolipoproteina A-V . APOA5
\QBSPFO  Aterina | SAMD!
?QGUDRG §Inhibidor de proteasa tipo Kunitz 4 ESPINT4
?QGURKS Proteina expresada en testiculos, prostata y placenta. ETEPP
/QBUWO1  Cerebelina-3 . CBLN3
?QGUW1 0 §Prote|'na 2 asociada al tensioactivo ESFTAZ
?QGUW15 Proteina 3-gamma derivada de islotes regeneradora REG3G
?QGUWSZ Miembro 1 de la familia similar al factor de crecimiento de insulina IGFL1
/QBUW78  Proteina UPF0723 C11orf83 .C110rf83
.QBUWSS | Epigén \EPGN
?QGUWES Proteina 2 similar a colipasa ECLPSLZ
§Q6UWF7 Miembro 4 de la familia NXPE ENXPE4
'QBUWF9  Proteina FAM180A . FAM180A
?QGUWMS Proteina 1 similar a GLIPR1 EGLIPR1 L1
?QGUWNS Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 6 ESPINK6
QGUWPZ ...... Mlembro11deIafamllladedesh|drogenasas/reductasasSDR ......................................................... DHRS11 .........
QGUWPS ..... Suprabasma ............................................................................................................................................................... SBSN .............
QGUWQS ..... Protelna1SlmllaralahSOZImaLYZL1 ..............
QGUWQ7 Mlembr02deIafamlllaslmllaralfactordecreclmlentode|nsuI|na ................................................... | G.FL2 .............
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:Uniprot igen :
?QGUWR7 Forma soluble del miembro 6 de la familia de ectonucleétido EENPP6

‘ pirofosfatasa/fosfodiesterasa

/QBUWT2 | Adropina .ENHO
?QGUWUZ Proteina similar a la beta-galactosidasa-1 EGLB1 L
'QBUWWO | Lipocalina-15 {LCN15
?QGUWX4 Proteina 2 similar a HHIP EHHIPL2
|QBUWYO0 | Arilsulfatasa K . ARSK
?QGUWYZ Serina proteasa 57 :PRSS57
?QGUWYS Proteina 1 similar a la olfactomedina EOLFML1
|QBUX06 | Olfactomedina-4 . OLFM4
?QGUXO7 Miembro 13 de la familia de deshidrogenasas/reductasas SDR EDHRS13
|QBUX39 | Amelotina  AMTN
QGUX46 Prote|naFAM1508FAM1508 .....
QGUX73 ........ Prote|naUPF0764C160rf89C160rf89 .......
QGUXBO Prote|naFAM131AFAM131A .....
QGUXB1 ........ Mlembr03deIafamlllaslmllaralfactordecreclmlentode|nsuI|naIGFL3 .............
QGUXBZ ....... Qu|m|oc|na1correguladaporVEGFCXCL17 ........
QGUXF7 ....... M|embroBdeIafam|||a18dedom|n|osdeIect|nat|poCCLEC188 ......
QGUXHO Prote|naTD26asoc|adaa|carcmomahepatocelularC190rf80 .......
QGUXH1 ........ Protelna2rlcaenclstelnacondomlnloslmllaraEGFCRELD2 ........
QGUXHSProtelna1quecontleneeldomlnlodeEGFdeunloncalcloycolageno ....................................... CCBE1 ...........
Q6UXH9SennaproteasamactwaPAMR1 ...................................................................................................................... PAMR1 ...........
Q6UXI7V|tr|na ............................................................................................................................................................................ VIT ...................
Q6UX|9 ........ NefronectmaNPNT .............
Q6UXN2Protemadetranscr|to4s|m|laraTrem .......................................................................................................... TREML4 ........
Q6UXSOMlembroAdeIafamllla19dedom|n|osdeIectlnatlpoCCLEC19A .....
Q6UXT8Prote|naFAM150A .................................................................................................................................................. FAM150A .....
QGUXTQ ...... Protelna15quecont|eneeldomlnlodeabhldrolasa .............................................................................. ABHD15 .......
?QGUXV4 Proteina similar a apolipoproteina O EAPOOL
?QGUXXS §Cadena pesada H6 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIH6
/QBUXX9  R-espondina-2 . RSPO2
§Q6UY1 4 Proteina 4 similar a ADAMTS EADAMTSL4
?QGUY27 Proteina 2 expresada en préstata y testiculos PATE2
/QBW4X9 | Mucina-6 .MUC6
?QGWN34 Proteina 2 similar a cordina ECHRDLZ
?QGWRIO §Miembro 10 de la superfamilia de inmunoglobulinas EIGSF1 0
306X4U4 Proteina 1 que contiene el dominio de esclerostina :SOSTDCT
306X784 Proteina 2 de unién a la zona pelicida EZPBPZ
?QGXESS Miembro 4 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 D4
'QB6XPR3  Repetina \RPTN

95
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'ID Nombre de la proteina {Nombre del
:Uniprot .gen E
/Q6XZBO | Miembro | de lipasa LIPI
§Q6ZMM2 Proteina 5 similar a ADAMTS EADAMTSLS

?QGZMPO Proteina 4 que contiene el dominio de trombospondina tipo 1 ETHSD4

{Q6ZNFO0 | Proteina similar a la fosfatasa acida purpura de hierro/zinc {PAPL

‘Q6ZRI0 | Otogelina {0TOG

‘Q6ZRP7 | Sulfhidrilo oxidasa 2 :QSOX2

‘KCP

|Q75N90 | Fibrilina-3  FBN3

Q76510 | Urotensina-2B iUTS2D

:Q76B58 | Proteina FAM5C :FAM5C

Q76LX8 Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 13 {ADAMTS13

{Q76M96 | Proteina 80 que contiene el dominio de superhélice iCCDCSO

A S R R

Q6ZWJ8 | Proteina similar a kielina/cordina

:Q7L185 fCarbohidrato sulfotransferasa 9 ‘CHST9
Q7L513Prote|naAs|m|IaraIreceptochFCRLA ..........
Q7L8A9Vasoh|b|na1 ............................................................................................................................................................... VASH1 ............
Q7RTM10topetr|na1OTOP1 ...........
Q7RTW80toancor|naOTOA .............
Q7RTY5 ...... Ser|naproteasa48 ................................................................................................................................................. PRSS48 ........
Q7RTY70voqu|masa1 ............................................................................................................................................................ OVCH1 ...........
Q7RTZ1 ....... Ovoqu|masa2 .......................................................................................................................................................... OVCH2 .........
§Q72304 §Prote|'na 2 que contiene el dominio MAM EMAMDCZ
3072389 §Prote|'na similar al N-terminal del homologo 2 de Notch ENOTCHZNL
|Q7Z4H4  Intermedina-corta . ADM2
§Q7Z4P5 Factor 7 de crecimiento/diferenciacion EGDF7
§Q7Z4R8 §Prote|'na UPF0669 C6orf120 §C6orf120
§Q7Z4W2 §Prote|'na 2 similar a lisozima ELYZLZ
§Q7ZSA4 §Serina proteasa 42 :PRSS42
§Q7ZSA7 §Proteina FAM19A5 EFAM1 9A5
|Q7Z5A8 | Proteina FAM 19A3 :FAM19A3
|Q7Z5A9 Proteina FAM19AT  FAM19A
§Q7ZSJ1 Proteina similar al hidroxiesteroide 11-beta-deshidrogenasa 1 EHSD11 B1L
§Q7ZSLO Homoélogo de la proteina 1 de la capa exterior de la membrana vitelina EVMO1
§Q725L3 Proteina 2 similar al complemento C1q :C1QL2
:Q7z5L7 Podocan . PODN
§Q725P4 17-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa 13 HSD17B13
|Q7Z5P9  Mucina-19 \MUC19
Q725Y6 ........ Prote|namorfogenet|caosea8ABMP8A ..........
Q7Z7B7 Betadefens|na132DEFB132 ......
Q7Z788 ........ Betadefens|na128DEFB128 ......
Q7Z708 ....... Subun|dad8de|factorTFIIDde|n|c|ac|ondeIatranscr|pc|on ........................................................... TAF8 ...............
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
§Q7Z7H5 Proteina 4 que contiene el dominio emp24 transmembrana ETMED4
?QSGSGJ Proteina 2 similar a lisozima g LYG2
|Q86SI9  Proteina CEl .CSorfas
086TE4 ........ Prote|na20remalleradeIeucmaLUZP2 ............
086TH1 Prote|na23|m|laraADAMTSADAMTSL2
086U17 ........ S erp|naA11SERP|NA11
086UU9 Endoqu|n|naATAC4 ..............
086UW8 ...... Protelna4deenlaceahlaluronanoyproteogllcanoHAPLN4 ........
086UX2 ....... CadenapesadaHSdeI|nh|b|dorde|ntera|fatr|ps|naITIH5 ..............
086V24 ........ Prote|na2receptoradead|ponect|naADIPOR2 ......
086VB7 ....... CD16330IubIeCD163 ...........
086VR8 ....... Protelna1deIacajadecuatroartlculaclonesFJX1 ................
086WD7Serp|naA9 .................................................................................................................................................................. SERPINA9
086WN2|nterferonepsnonIFNE ...............
086W83Prote|nat|po1eSpec|f|cadeIapIacenta ...................................................................................................... PLAC1L ........
086X52Condr0|t|nsu|fatosmtasa1CHSY1 ...........
086XP6Gastroqu|na2 ............................................................................................................................................................ G.KN2 .............
086X85 ....... Protelna5relaclonadaconIaanglopoyetlnaANGPTL5
086Y27Ant|gen05delmelanomaB ............................................................................................................................... BAGE5 ..........
086Y28 ....... Ant|geno4delmelanomaB ................................................................................................................................. BAGE4 ..........
§086Y29 §Ant|’geno 3 del melanoma B BAGE3
?QSGYSO §Ant|’geno 2 del melanoma B BAGE2
1Q86Y38  Xilosiltransferasa 1  XYLTY
3086Y78 §Prote|'na 6 que contiene el dominio Ly6/PLAUR ELYPD6
?QSGYDS Proteina transmembrana 25 ETMEMZS
?QSGYJG Proteina 2 similar a treonina sintasa ETHNSLZ
§086Yw7 §Hormona glicoproteica beta-5 EGPHBS
3086223 §Prote|’na 4 similar al complemento C1q §C1QL4
?QSIU57 Subunidad alfa del receptor de interleucina-28 {IL28RA
?QSIUAO Proteina 8 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDCS
?QSIUBZ Proteina 3 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDCS
/Q8IUB3  Proteina WFDC10B \WFDC10B
?QSIUBS Proteina 13 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC13
‘Q8IUH2 | Proteina CREG2 . CREG2
?QSIUKS Proteina 1 que contiene el dominio de plexina :PLXDCH1
?QSIULS Proteina 2 C2 de la capa intermedia del cartilago ECILPZ
QSIUX7 ......... Protelna1deunlonaIpotencladordeadlpocltosAEBP1 ............
QSIUXS ProtelnaGSlmllaraIfactordecreclmlentoepldermlcoEGFL6 ...........
QSIVLS .......... C arbOXIpeptldasaOCPO ................
QSIVNS ProtelnaquecontleneeldomlnlodesomatomedlnaBytrombospondlnat|p01SBSPON .......
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ID Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
?QSIVWS Homoblogo 2 spinster proteico ESPNSZ E
'Q8W75 | SerpinaAl2 | SERPINA12 |
?QSIW92 Proteina 2 similar a la beta-galactosidasa-1 EGLB1 L2 :
QSIWL1 ......... ProtelnaA2asocladaaltensloactlvopulmonarSFTPA2 .........
QSIWL2 ProtelnaA1asocladaaltensloactlvopulmonarSFTPA1 .........
QSIWVZ ........ C ontact|na4CNTN4 ...........
QSIWY4 Protelna1quecont|enedom|n|oss|m|IaresaIpeptldoseﬁalCUByEGFSCUBE1 ........
QSIXSO .......... Protelna3quecontlenedom|n|oss|m|laresalpeptldoseﬁalCUByEGFSCUBE3 ........
‘Q8IXA5 | Proteina 3 asociada a la membrana del acrosoma espermatico, forma de membrana  |SPACA3
QSIXB1 .......... M|embro10deIasubfam|l|aCdeIhomologodeDnaJDNAJC1O ......
QSIXL6 ......... Serlna/treonlnaprotelnaqulnasaextracelularFamZOCFAMZOC ........
QSIYD9 ......... Prote|na2desuscept|b|||dada|adenomadepulmonLA82 ...............
QSIYPZSennaproteasaSS .................................................................................................................................................. PRSSSS ........
QSIYSSReceptorslmllara|nmunoglobuI|naasoc|adoaosteoclastosOSCAR .........
QSIZC6Cadenadecolagenoalfa1(XXVII) .................................................................................................................. COL27A1 ......
QSIZJSProtelna8quecontleneeldomlnloalfa2macroglobullnaslmllaraCSyPZP .......................... CPAMD8 ......
QSIZN7Betadefensma1o7DEFB107B
08NOV4 ....... Mlembr02delafam|I|aLGIrepetldorlcoenIeuclnaLGI2 ...............
08N104Betadefensma106 ................................................................................................................................................. DEFB106B
08N119 ....... I\/Ietaloprotelnasa21dematrlz ......................................................................................................................... MMP21 ..........
§08N129 §Homélogo 4 de proteina Canopy ECNPY4
308N135 §Miembro 4 de la familia LGl repetido rico en leucina ELGI4
§08N145 §Miembro 3 de la familia LGl repetido rico en leucina ELGIS
/Q8N158  Glipicano-2 {GPC2

§08N1 E2 §Prote|'na 1 similar a lisozima g ELYG1
308N2E2 §Prote|'na que contiene el dominio del factor D de von Willebrand y de EGF EVWDE
'Q8N2E6  Prosalusina TOR2A
308N281 §Prote|'na 4 de uniodn al factor beta de crecimiento transformante latente LTBP4
?QSNSOZ Factor angiogénico con dominios de parche Gy FHA 1 AGGF1
308N307 Mucina-20 MUC20
§08N323 Miembro 1 de la familia NXPE INXPE1
/Q8N387  Mucina-15 \MUC15
?QSNSZO Serina proteasa 35 inactiva :PRSS35
308N436 Proteina X2 similar a la carboxipeptidasa inactiva ECPXMZ
§08N474 Proteina 1 segregada relacionada con frizzled ESFRP1
§08N475 Proteina 5 relacionada con folistatina FSTL5
08N4F0 ........ Mlembr02deIafamlllaBquecontleneplleguesBPIBPIFBZ ..........
08N4T0 ....... CarbOXIpeptldasaA6CPA6 ..............
QSNSWS ...... Prote|naFAM24BFAM24B ........
08N687 Betadefensma125 ................................................................................................................................................ DEFB125 ......
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/Q8N688 Beta-defensina 123 . DEFB123
/Q8N690  Beta-defensina 119 . DEFB119
?QSNGCS Miembro 1 de la superfamilia de inmunoglobulinas IGSF1
'Q8NBC8  Miembro 3 de la subfamilia A del receptor similar a inmunoglobulina leucocitaria | LILRA3
08N6G.6 Prote|na1s|m|laraADAMTSADAMTSL1
08N6Y2 ........ Prote|na17quecont|enerepet|c|onesr|casenIeucmaLRRC17 ........
08N729 NeurOpept|doW23NPW ...............
08N8U9 ....... ProtemareguladoraendotehaldeumonaBMPBMPER ..........
08N907 M|embr05deIafam|l|adeldom|n|oDANDAND5 ..........
QSNAT1 ........ Protelna2quecontleneeIdomlnloslmllaragllcoslltransferasaGTDCZ ...........
QSNAU1 Protelna5quecontleneeIdomlnlodeflbronectlnatlpoIIIFNDCS ..........
QSNBS7 ....... Prote|na1quecont|enee|dom|n|o7deIaenfermedaddeParkmsonPDDC1 ...........
QSNBISDraxma ......................................................................................................................................................................... DRAXIN .........
Q8NBM8ProtelnaSImIIaraIaprenIICIStelnaOXIdasaPCYOX1L
QSNBP7Proprotelnaconvertasasubtlllsma/kexmatlpo9 ....................................................................................... P
QSNBQS ...... Estrad|o|17betadesh|drogenasa11HSD17B11
QSNBVSSlnaptotagmlnaS ..................................................................................................................................................... P
QSNCCS ...... Fosfo||pasaA2de|grupoXVPLA2G.15 .....
QSNCFOMlembrosteIafamllla18de|dom|n|odeIectlnatlpoC ................................................................... e
QSNCWSNAD(P)thdratoeplmerasa .............................................................................................................................. APOA1BP
/Q8NDA2  Hemicentina-2  HMCN2
?QSNDXQ §Prote|'na G5b del locus del complejo del antigeno 6 de linfocitos ELY6G58
?QSNDZ4 §Eliminada en la proteina 1 del autismo ECSorf58
?QSNEB7 §Prote|’na de unién a acrosina EACRBP
'Q8NES8  Beta-defensina 124 . DEFB124
'Q8NET1  Beta-defensina 108B . DEFB108B
'Q8NEX5  Proteina WFDC9 . WFDC9
'Q8NEX6  Proteina WFDG11 \WFDG11
'Q8NF86  Serina proteasa 33  PRSS33
?QSNFM7 Receptor D de interleucina-17 IL17RD
?QSNFQS Miembro 6 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFB6
?QSNFQG Proteina de la familia C que contiene pliegues BPI EBPIFC
?QSNFU4 Péptido segregado por células dendriticas foliculares EFDCSP
?QSNFW1 Cadena de colageno alfa-1(XXIl) ECOL22A1
'Q8NG35  Beta-defensina 105 . DEFB105B
‘Q8NG41 | Neuropéptido B-23 \NPB
QSNHW6 ..... : tosplrallna .................................................................................................................................................................. e
QSNI99 Protelna6relaclonadaconIaanglopoyetlnaANGPTL6 .....
QSTAA1 ......... Probabler|bonuc|easa11RNASE11 ......
QSTAGS ProtelnaZAquecontleneeIdomlnlodeconJuntoVytransmembrana .......................................... VSTM2A .......
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:Uniprot igen :
?QSTALG Homologo del factor de iniciacién de la yema de aleta EFIBIN
?QSTATZ Proteina 3 de unién al factor de crecimiento de fibroblastos :FGFBP3
'Q8TAX7 Mucina-7 :MUC7
QSTBZZ ........ Prote|na20asoc|adaaIaeSpermatogeneS|sSPATA20 .......
QSTB73 ProtemaNDNF ......................................................................................................................................................... NDNF .............
QSTB% ........ Protelna|nmunomoduladoradecelulasTITFG1 ..............
QSTCQZ Prote|nad|su|furot|OIOX|dorreductasa .......................................................................................................... ENOX1 ...........
QSTCVS ....... Protelna5deldomlnlocentraldecuatrodlsulfurosWAPWFDCS ..........
QSTDOG HomologodeIaprotelna3delgradlenteanterlor .................................................................................... AG.RS .............
QSTD33 ........ M|embro1deIafam|l|a1Cdelasecretoglob|naSCGB1C1 .....
QSTD46 Receptor1degl|coprote|naCD200deIasuperflclecelular ................................................................ CD200R1 ......
QSTDES ....... R|bonucleasa8RNASE8 ........
QSTDFSProtelna1S|m|IaraneuroplllnaytoI0|de ...................................................................................................... NETO1 ...........
QSTDLS ....... Mlembro1deIafamlllaBquecontleneplleguesBPIBPIFB1 ..........
QSTE56Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna17 ................................... ADAMTS17
QSTE57 ....... Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna16ADAMTS16
QSTE58Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna15 ................................... ADAMTS15
QSTE59 ....... Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna19ADAMTS19
QSTEGOUnadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna18 ................................... ADAMTS18
QSTE99 ....... Protelna23|mllaraIafosfatasaaclda ............................................................................................................ A CPL2 ...........
?QSTERO §Prote|'na 1 que contiene los dominios similares a sushi, nidégeno y EGF :SNED1
?QSTEUS §Prote|’na 2 que contiene los dominios de WAP, kazal, inmunoglobulina, kunitz y NTR EWFIKKNZ
/Q8WTQ1!  Beta-defensina 104 :DEFB104B
'QBWTRS Netrina-5 [NTNS5
?QSWTUZ §Prote|'na del grupo B que contiene un dominio rico en cisteina del receptor scavenger ESRCRB4D
/Q8WUB6  Proteina TSPEAR . TSPEAR
/Q8WUA8  Tsukushina  TSKU
?QSWUFS iProteina FAM172A EFAM1 72A
'Q8WUJ1  Neuferricina .CYBSD2
/Q8WUY1 Proteina UPF0670 THEMSG  THEM6
?QSWVNG Proteina 1 segregada y transmembrana ESECTM1
?QSWVQ1 Nucleotidasa 1 soluble activada por calcio ECANT1
/QBWWAO  Intelectina-1 | ITLN
'Q8WWG1 | Neuregulina-4 \NRG4
?QSWWQZ Heparanasa-2 inactiva ‘HPSE2
'Q8WWU7 | Intelectina-2 ITLN2
QSWWY7 ..... Protelna12de|domlnlocentraldecuatrodlsulfurosWAP .................................................................... WFDC12 .......
QSWWYS MlembroHdeIlpasa .............................................................................................................................................. LIPH ................
QSWWZS ..... Protelnadeltranscr|t03|nduc|doporoncoprote|nasOIT3 ................
QSWX39 Llpocallna9espec|f|cade|epld|d|mo ............................................................................................................... - CN9 ..............
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?QSWXAZ Proteina 1 expresada en préstata y testiculos PATE1
Q8WXD2 | Secretogranina-3 :SCG3
‘Q8WXF3 | Cadena A de relaxina-3 ‘RLN3
QSWX|7 ........ Muc|na16MUC16 ...........
QSWXQS ..... CarbOXIpeptldasaA5 .............................................................................................................................................. CPA5 ..............
QSWXSS ...... Unadeslntegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna14ADAMTS14
092484 FosfodlesterasaSaslmllaraesflngomlellnasaaclda .............................................................................. SMPDLSA
092485 ......... FosfodlesterasaSbslmllaraesflngomlellnasaacldaSMPDLSB .....
092496 Prote|na4relac|onadaconelfactoerelcompIemento ..................................................................... CFHR4 ..........
Q92520 ......... ProtemaFAMSCFAMSC ...........
092563 ........ Test|can02 ................................................................................................................................................................. SPOCK2 .......
092583 ......... Q u|m|oc|na17demot|voCCCCL17 ............
Q92626HomologodeperOXIdasma ................................................................................................................................. PXDN .............
092743Ser|naproteasaHTRA1HTRA1 ...........
092752Tenasc|naR ................................................................................................................................................................. s
092765 ........ Prote|na33egregadarelac|onadaconfr|zzledFRZB .............
092819H|a|uronanosmtasa2HA82 ..............
092820 ........ Gammaglutam|lh|drolasaGGH ...............
092824PrOprotemaconvertasasubt|||sma/kexmat|po5PCSK5 ...........
092832 ........ Prote|naNELL1deumonaprotemaqumasaC ....................................................................................... NELL1 ............
?(392838 §Ectodisplasina-A, forma de membrana EEDA
3092874 §Prote|’na 2 similar a desoxirribonucleasa-1 EDNASE1 L2
1Q92876  Calicreina-6  KLK6
309291 3 §Factor 13 de crecimiento de fibroblastos EFGF13
3092954 §Proteog|icano 4 parte C-terminal EPRG4
3093038 §Miembro 25 de la superfamilia del receptor del factor de necrosis tumoral ETNFRSFZS
1Q93091  Ribonucleasa K6 . RNASES
1Q93097  Proteina Wnt-2b {WNT2B
1Q93098  Proteina Wnt-8b \WNTSB
3095460 Proteina del gen relacionado con el complejo mayor de histocompatibilidad clase | EMFH
30969D9 Linfopoyetina del estroma timico :TSLP
30969E1 Péptido 2 antimicrobiano expresado en el higado LEAP2
§0969H8 Proteina UPF0556 C190rf10 §C190rf1 0
?Q%QYO Miembro 3 de la familia NXPE ENXPES
§096A54 Proteina 1 receptora de adiponectina : ADIPORT
§096A83 Cadena de colageno alfa-1(XXVI) EEMIDZ
096A84 ........ Protelna1quecontleneeldomlnloEMI ......................................................................................................... VT
096A98 Pept|dotuberomfund|bu|arde39restos ....................................................................................................... PTH2 ..............
096A99 ........ Pentraxma4PTX4 ...............
Q%BHS Protelna1deunlonaespermat020|desdelepldldlmoELSPBP1 .......
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/Q96BQ1 | Proteina FAM3D . FAM3D
?Q%CGS Proteina 1 que contiene repeticion de triple hélice de colageno ECTHRC1
?Q%DAO Homoélogo B de la proteina 16 del granulo de zimégeno EZG1 6B
096DN2 ....... ProtelnaquecontleneeldomlnlodelfactordevonWlllebrandCyEGFVWCE ............
096DR5 Mlembr02deIafamlllaAquecontleneplleguesBPIBPIFA2 ..........
096DR8 ....... s
096DX4 Prote|na1quecont|eneeldom|n|odededoRINGySPRYRSPRY1 ........
096EE4 ........ Protelna126quecontleneeldomlnlodesuperhellceCCDC126 .....
Q%GSG Prote|naFAM108A1quecont|enee|dom|n|odeabh|dro|asaFAM108A1
096GW7 ...... e
096HF1 Protemazsegregadarelac|onadaconFnzzledSFRP2 ...........
096|82 .......... Protelna1quecontleneeldomlnlo|nh|b|dordeser|naproteasatlpoKazalKAZALD1 ......
096ID5Mlembr021deIasuperfamlllade|nmunoglobuI|nas .............................................................................. |GSF21 ...........
1QoBlls Proteina 3 que contiene el dominio de repeticién rico en leucinay de homologiade ~ |LRGH3
calponina :
096|Y4 .......... : arbOX|pept|dasaBZCPBz ..............
Q%JBG Homologo4de|ISI|0X|dasaLOXL4 ...........
096JK4 ........ Prote|na1s|m|laraHHIPHHIPL1 ...........
096KN2 BetaAIaHlsdlpeptldasaCNDP1 ...........
Qgsng ...... Prote|naSPACA7SPACA7 ........
Q%KXOProte|na43|m|lara||soz|ma ............................................................................................................................... LYZL4 .............
096L15 ........ EctoADPr|bos|ltransferasa5ART5 ..............
Q%LBSProte|na4dereconoc|m|entodepept|dog||canos .................................................................................... PG.LYRP4 .....
Q%LBQ ....... Prote|na3dereconoc|m|entodepeptldogllcanosPGLYRPS
096LC7Lectlna10s|m|Iarangueseunealacldoslallco ................................................................................... SIGLEC1O
096LR4Prote|naFAM19A4FAM19A4 .....
Q%MKSProtemaFAMZOA .................................................................................................................................................... FAM20A ........
Q%MSS ...... Protelna1quecontleneeIdomlnlodegllcoslltransferasa1 ................................................................ G.LT1D1 .........
?Q%NYS §Prote|'na 4 relacionada con el receptor del poliovirus procesada EPVRL4
?Q%NZS §Prote|’na 1 que contiene los dominios de WAP, kazal, inmunoglobulina, kunitz y NTR EWFIKKN1
?Q%NZQ §Prote|'na 1 4cida rica en prolina :PRAP1
3096P44 §Cadena de colageno alfa-1(XXI) ECOL21A1
/QU6PB7  Noelina-3 . OLFM3
?Q%PCS §Prote|'na 2 de la actividad inhibidora del melanoma EMIAZ
/Q96PD5  N-acetilmuramoil-L-alanina amidasa . PGLYRP2
/Q96PH6  Beta-defensina 118 . DEFB118
?Q%PU Miembro 2 de la familia 3A de la secretoglobina :SCGB3A2
Q96PL2  {Beta-tectorina TECTB
?Q%QHS Proteina 5 asociada al acrosoma del esperma :SPACA5
'Q96QR1 | Miembro 1 de la familia 3A de la secretoglobina | SCGB3A1
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/Q96QU1T Protocadherina-15 . PCDH15
§0960V1 Proteina que interacciona con hedgehog :

?Q%RW7 Hemicentina-1

'Q99218

.................................................................................................................................................................................................................

| Proteina NELL2 de unién a proteina quinasa C

{ Factor 2 derivado de células estromales

.................................................................................................................................................................................................................

{ Metaloproteinasa-19 de matriz

1Q99435
Q99470
1Q99542

Amelogenina, isoforma Y

3099674 §Prote|'na 1 del regulador del crecimiento celular con dominio manual de EF éCGREF1
?(399715 §Cadena de colageno alfa-1(XIl} ECOL12A1
1Q99727  Inhibidor de metaloproteinasa 4 TIMP4
?(399731 §Quimiocina 19 de motivo C-C ECCL19
1Q99748  Neurturina \NRTN
3099935 §Prote|'na 1 rica en prolina :PROL1
1Q99942  E3 ubiquitina-proteina ligasa RNF5 \RNF5
3099944 §Prote|'na 8 similar al factor de crecimiento epidérmico EEGFLS
3099954 Proteina 3A regulada por andrégenos de la glandula submaxilar ESMRSA
3099969 Proteina 2 respondedora del receptor de acido retinoico ERARRESZ
1Q99972 | Miocilina \MYOC
1Q99983 | Osteomodulina .OMD
1Q99985  Semaforina-3C | SEMA3C
?(399988 Factor 15 de crecimiento/diferenciacion :GDF15
?QQBPW4 Apolipoproteina L4 EAPOL4
?QQBQOS Beta similar a resistina ‘RETNLB

1Q9BQ16

Testicano-3
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?QQBQRS Serina proteasa 27 PRSS27
?QQBQYG Proteina 6 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC6
?QQBRRG Glucocinasa dependiente de ADP EADPGK
098886 ........ Prote|na1deun|onalazonapeluc|daZPBP ..............
QQBSGO Protelna1quecontlenedomlnloasocladoaproteasaPRADC1 ........
QQBSGS ....... RetbmdmaRTBDN ...........
QQBTSO Probabled|0X|genasaABH7dependlentedealfacetoglutaratoALKBH7 ........
QQBT56 ........ ESpeXInaC120rf39 .......
QQBT67 Prote|na1que|nteracc|onaconIafam|||aNEDD4NDF|P1 ..........
QQBTYZ ........ - IfaqucosldasapIasmatlcaFUCA2 ...........
QQBU40 Prote|na1s|m|laracord|naCHRDL1 ........
QQBUD6 ....... ESpondmaZSPONz ...........
QQBUN1Prote|naMENT ......................................................................................................................................................... MENT .............
QQBURS ...... ApollpoprotelnaOAPOO ............
QQBV94Protelna23|m|laraalfaman03|dasaquemejoraladegradaclondeIER ..................................... [
QQBWPSCollectmaﬁCOLEC11 .....
QQBWSQProtelna1quecontlenedomlnlodequltlnasa ........................................................................................... CH|D1 .............
QQBX67 ....... MoleculaCdeadhes|ondeun|onJAM3 ..............
QQBX93Prote|nas|m|laraIafosfollpasaA2secretoradelgrupoXIIB .............................................................. PLA2G.128
QQBXIQ ........ Protelna6relaclonadaconelfactordenecroslstumoralyelcomplementoC1q ..................... C1QTNF6
?QQBXJO §Prote|'na 5 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF5
?QQBXJ1 §Prote|'na 1 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF1
?QQBXJZ §Prote|'na 7 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF7
?QQBXJS §Prote|'na 4 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF4
?QQBXJ4 §Prote|'na 3 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF3
?QQBXJS §Prote|'na 2 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el complemento C1q §C1QTNF2
?QQBXN1 §Asporina EASPN
?QQBXPS Papalisina-2 PAPPA2
?QQBXRG Proteina 5 relacionada con el factor H del complemento ECFHRS
?QQBXSO Cadena de colageno alfa-1(XXV) ECOL25A1
|QIBXX0 | EMILIN-2 'EMILIN2
/Q9BXY4  R-espondina-3 \RSPO3
?QQBY15 Subunidad beta del receptor tipo 3 de hormona similar a mucina que contiene el médulo EMR3
similar a EGF

?QQBYSO §Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11C ESEC1 1C
?QQBY76 §Prote|'na 4 relacionada con la angiopoyetina EANGPTL4
?QQBYF1 Enzima convertidora de angiotensina 2 procesada EACEZ
?QQBYJO Proteina 2 de union al factor de crecimiento de fibroblastos EFGFBPZ
'QIBYW3 | Beta-defensina 126 . DEFB126
?QQBYX4 Proteina 1 que contiene el dominio de helicasa C inducida por interferén IFIH1

104



ES 2 989 886 T3

D Nombre de la proteina :Nombre del :
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?QQBYZS Proteina 4 regeneradora derivada de los islotes REG4
?QQBZ76 Proteina 3 similar a la proteina asociada a contactina ECNTNAPS
?QQBZGQ Proteina 1 similar a Ly-6/neurotoxina ELYNX1
QQBZJS ........ - r|ptasade|taTPSD1 ............
QQBZM1 Fosfol|pasaA2secretoradelgrupoXIIAPLA2G12A
QQBZMZ ....... Fosfol|pasaA2secretoradelgrupo||FPLA2G2F ......
QQBZMS L|gand02deNKG2DULBP2 ...........
QQBZPG ....... Q ultlnasaacldademamlferosCHIA ...............
QQBZZZ ....... S|aloadhes|naSIGLEC1 .......
QQCOBG ....... ProtemaFAMSBFAMSB ...........
QQGZM7 ProtelnaslmllaralantlgenodelanefrltlstubulolnterstlclalTINAGL1 .......
QQGZN4 ....... S erlnaproteasa4especlflcadelcerebroPRSSZZ ........
QQGZPOFactorDdecreclmlentoderlvadodeplaquetasformadeunlonalreceptor ............................... PDG.FD ..........
QQGZTSProtemaWnHOaWNT1OA ......
QQGZUSNlctanplnaNYX ................
QQGZV7Protelna2deenlaceahlaluronanoyproteogllcanoHAPLN2 .......
QQGZVQFactor23decrec|m|entodef|brob|astosFG.F23 ...........
QQGZXQ ...... Homologo1deIaprotelnadegastrulaclonretorcldaTWSG1 ..........
QQGZZ7Receptoralfa4de|afam|||aG.DNF ................................................................................................................ G.FRA4 ..........
QQGZZS ...... GllcoprotelnaIacrltlnaextracelular .................................................................................................................. LACRT ..........
?QQHOBS §Prote|'na 2 que contiene el dominio LCCL de la proteina secretora rica en cisteina ECRISPLDZ
309H1 06 §Prote|'na delta reguladora de sefiales ESIRPD
\QOH114  Proteina 1 similar a cistatina .CSTL1
309H173 §Factor SIL1 de intercambio de nucleétidos ESIL1
'QOH1E1  Ribonucleasa 7  RNASE?
309H1 FO §Prote|'na 10A del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC1 0A
'QOH1J5  Proteina Wnt-8a | WNT8A
/Q9H1J7  Proteina Wnt-5b {WNT5B
'Q9HIM3  Beta-defensina 129 . DEFB129
309H1 M4 {Beta-defensina 127 EDEFB127
'Q9H1Z8  Augurina  C20rf40
309H239 Metaloproteinasa-28 de matriz EMMPZS
§09H2A7 Quimiocina 16 con motivo C-X-C :CXCL16
309H2A9 Carbohidrato sulfotransferasa 8 ECHSTS
'Q9H2R5 | Calicreina-15 {KLK15
/Q9H2X0  Cordina .CHRD
09H2X3 ........ MlembroneIafam|I|a4dedom|n|osdeIectlnatlpoC ....................................................................... CLEC4M .......
09H306 Metaloprotelnasa27dematrlz .......................................................................................................................... MMP27 ..........
09H324 ........ Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna10ADAMTS1O
'Q9H336 | Proteina 1 que contiene el dominio LCGL de la proteina secretora rica en cisteina  GRISPLD1
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309H3E2 Nexina-25 clasificadora ESNX25
?QQHSRZ Mucina-13 EMUC13
§09H3U7 Proteina 2 modular de unién a calcio relacionada con SPARC ESMOCZ
QQHSYO ........ Inh|b|dordepept|dasaR3HDMLR3HDML .......
09H4A4 ....... AmlnopeptldasaB ................................................................................................................................................... RNPEP ..........
09H4F8 ........ Protelna1modulardeunlonacalclorelaclonadaconSPARCSMOC1 ...........
09H4G1 Protelnaslmllaraclstatlna9 .............................................................................................................................. CST9L ...........
QQHSVS ....... Prote|na1quecont|enee|dom|n|oCUBCDCP1 ...........
QQHGBQ EpOX|doh|dro|asa3 ................................................................................................................................................ EPHX3 ...........
09H6E4 ....... Protema134quecont|enee|dom|n|odesuperhel|ceCCDC134 .....
09H741 Prote|naUPFO454C120rf49 .............................................................................................................................. C120rf49 .......
09H772 ........ G. reml|na2GREM2 ..........
09H7YOE||m|nadoen|aprote|na1relac|onadacone|aut|smo .......................................................................... CXorf36 .........
09H8L6Mu|t|mer|na2MMRN2 ........
09H985Prote|nare|ac|onadaconIafukutmaFKRP ..............
QQHATZS|alatoOacet|IesterasaSIAE ...............
Q9HB4OSerlnacarbOXIpeptldasaIndUCIbIeporretanIdeS ..................................................................................... SCPEP1 ........
QQHBGS ....... Netr|na4NTN4 .............
QQHBJOProtelna1especlflcadelaplacenta ............................................................................................................... PLAC1 ............
QQHCZS ...... Proc|net|c|na2 .......................................................................................................................................................... PROK2 ..........
§09H057 §Prote|'na 1 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC1
?QQHC73 §Factor 2 similar al receptor de citocinas ECRLFZ
/QOHC84  Mucina-58 :MUC5B
/Q9HCB6  Espondina-1 | SPON
?QQHCQ7 §Neuropéptido NPSF ‘NPVF
?QQHCTO §Factor 22 de crecimiento de fibroblastos EFGF22
'QOHD89  Resistina \RETN
/QONNX1  Tuftelina TUFT1
§Q9NNX6 Antigeno CD209 ECD209
?QQNPSS Miembro 1 de la familia A que contiene pliegues BPI EBPIFA1
'QINP70 | Ameloblastina  AMBN
?QQNP95 Factor 20 de crecimiento de fibroblastos EFGFZO
?QQNP99 Receptor desencadenante expresado en células mieloides 1 ETREM1
?QQNPAZ Metaloproteinasa-25 de matriz EMMPZS
?QQNPEZ Neugrina ENGRN
"QINPHO | Fosfatasa del acido lisofosfatidico tipo 6 : ACP6
QQNPHG ....... Prote|na2bdeun|onaolores ............................................................................................................................. OBPZB ...........
QQNQSO Molecula1especlflcadecelulasendotellales ........................................................................................... ESM1 ..............
QQNQSG ....... Protelna2quecontlenedomlnlosslmllaresalpeptldoseﬁalCUByEGFSCUBE2 ........
QQNQSS Inh|b|dordeser|naproteasat|poKaza|5SPINK5 ..........
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?QQNQ76 Fosfoglicoproteina extracelular de matriz EMEPE
?QQNQ79 Proteina 1 &cida del cartilago :CRTAC1
?QQNR16 Proteina M160 tipo 1 rica en cisteina del receptor scavenger ECD163L1
QQNR23 ....... Factor3decreclm|ento/d|ferenc|ac|onGDF3 ..............
QQNR71 ....... Ceram|dasaneutraASAH2 ...........
QQNR99 ....... Prote|na5asoc|adaa|aremodelac|ondematnzMXRA5 ..........
QQNRA1 FactordecreclmlentoderlvadodepIaquetasCPDGFC ..........
QQNRCQ ...... O toraplmaOTOR .............
QQNRE1 MetaIOprote|nasa26dematr|z .......................................................................................................................... MMP26 ..........
QQNRJS ....... Q u|m|oc|na28demot|voCCCCL28 ............
QQNRM1 EnameImaENAM ............
QQNRNS ...... Prote|na33|m|laraIaolfactomedmaOLFML3 ........
QQNRR1Prote|na1S|m|larac|toc|nas ............................................................................................................................. CYTL1 ............
QQNS15Prote|na3deun|onaIfactorbetadecrec|m|entotransformanteIatenteLTBP3 ............
Q9N862Protelna1quecontleneeIdomlnlodetrombospondlnatlpo1 ........................................................... THSD1 ...........
QQNS71Gastroqu|na1 ............................................................................................................................................................ G.KN1 ..............
QQNSQSSemaformaSGSEMASG .......
QQNSA1 ....... Factor21decreclmlentodeflbroblastos ..................................................................................................... FGF21 ............
QQNT22EMILIN3 ...................................................................................................................................................................... EM|L|N3 ........
QQNTU7 ...... Cerebel|na4 .............................................................................................................................................................. CBLN4 ..........
?QQNVRO §Prote|'na 11 tipo Kelch EKLHL11
?QQNWH7 §Prote|'na 6 asociada a la espermatogénesis ESPATA6
?QQNXCZ §Prote|'na 1 que contiene el dominio de glucosa-fructosa oxidorreductasa EGFOD1
?QQNYSG Proteina 2a de unién a olores EOBPZA
?QQNY84 Molécula vascular no inflamatoria 3 EVNNS
?QQNZZO Fosfolipasa A2 secretora del grupo 3 PLA2G3
?QQNZCZ §Receptor desencadenante expresado en células mieloides 2 ETREMZ
?QQNZKS §Adenosina desaminasa CECR1 ECECFH
?QQNZK7 Fosfolipasa A2 secretora del grupo IIE PLA2G2E
?QQNZPS Proteina similar al subcomponente del complemento C1r ECIRL
?QQNZV1 Proteina de la motoneurona 1 rica en cisteina ECRIM1
?QQNZW4 Sialoproteina de la dentina EDSPP
'Q9P0G3 | Calicreina- 14 KLK14
/QIPOWO  Interferon kappa {IFNK
'Q9P218  Cadena de colageno alfa-1(XX) . COL20AT
§09P204 Proteina transmembrana 181 ETMEM181
09P2K2 ........ Protema16quecont|eneeldom|n|odet|orredoxmaTXNDC16 .....
09P2N4 UnadesmtegrmaymetaIOprotemasaconmot|vosdetromb03pond|na9ADAMT89
QQUBC7 ....... Pept|d03|m|laragalan|naG.ALP ..............
QQUBDS ...... C|toc|naSCM1beta .............................................................................................................................................. XCL2 ..............
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?QQUBDQ Factor 1 de citocina similar a la cardiotrofina ECLCF1
'Q9UBM4  Opticina .OPTC
?QQUBP4 Proteina 3 relacionada con Dickkopf EDKKS
QQUBQG ...... Protelna2SlmllaranOStOSInaEXTL2 ............
QQUBRS FactorslmllaraIaqulmloclna ............................................................................................................................ CKLF ..............
QQUBSS ....... S ubun|dad1delreceptordeac|dogammaam|nobut|r|cot|poBG.ABBR1 ........
QQUBTS Formacortadelaprotelna4relaclonadaconchkkopf ........................................................................ DKK4 ..............
QQUBUZ ....... Prote|na2relac|onadaconD|ckk0pfDKK2 ..............
QQUBUS ...... Grel|na28 ................................................................................................................................................................... G.HRL .............
QQUBV4 ....... Prote|naWnt16WNT16 ..........
QQUBXS F|bu||na5 ..................................................................................................................................................................... FBLNS ...........
QQUBX7 ....... C a||cre|na11KLK11 .............
QQUEF7KIothoKL ....................
QQUFP1Prote|naFAM198AFAM198A .....
QQUGMSProtemaehmmadaentumorescerebralesma||gnos1 ........................................................................... Fpe—
QQUGMSFetumaBFETUB ..........
QQUGPSHomologodeIaprote|nadetranslocac|onSEC63SEC63 ...........
QQUHFO ...... NeuroqummaBTACS ..............
QQUHF1Protelna7s|mllaralfactordecreclmlentoepldermlco ........................................................................... EG.FL7 ...........
QQUHGZ ..... ProSAAS ..................................................................................................................................................................... PCSK1N .......
?QQUHIS §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 1 EADAMTS1
'QOUHL4 | Dipeptidil peptidasa 2 .DPP7
|QoUM2  Carboxipeptidasa A4 .CPA4
?QQUIG4 §Prote|'na del gen 2 candidato de la susceptibilidad a la psoriasis 1 EPSORS1 C2
?QQUIKS §Tomorregu|ina-2 ETMEFFZ
?QQUIQG §Leuci|-cistini| aminopeptidasa, forma de suero de embarazo ELNPEP
?QQUJAQ §Miembro 5 de la familia ectonucleétido pirofosfatasa/fosfodiesterasa EENPP5
/QOUJH8  Meteorina METRN
?QQUJJQ Subunidad gamma de N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa EGNPTG
?QQUJWZ Antigeno de la nefritis tubulointersticial ETINAG
?QQUKOS Factor 2 de crecimiento/diferenciacion EGDFZ _
?QQUKSS Inhibidor de proteasa dependiente de proteina Z ESERPINA1 0
'QIUK85 | Proteina 1 similar a Dickkopf : DKKL1 :
?QQUKJ1 Receptor alfa tipo 2 similar a inmunoglobulina emparejado EPILRA
?QQUKP4 Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 7 EADAMTS7
?QQUKPS Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de trombospondina 6 EADAMTS6
QQUKQZ ...... Protelna28quecont|enedomlnlodedeslntegrlnaymetaloprotelnasaADAM28 ........
QQUKQQ ...... Ca||cre|na9 ................................................................................................................................................................ KLK9 ..............
QQUKRO ....... C a||cre|na12KLK12 ............
QQUKRS ...... Ca||cre|na13KLK13 ............
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?QQUKUQ Proteina 2 relacionada con la angiopoyetina EANGPTLZ
?QQUKZQ Potenciador 2 de procolageno C-endopeptidasa EPCOLCEZ
?QQULSZ Cadena no catalitica de serina proteasa 11E transmembrana ETMPRSS11
QQULCO ....... EndomucmaEMCN .............
QQULIS Homologo1de|aprote|naHEGHEG1 ..............
QQULZ1 ........ - pe||na13APLN ..............
QQULZQ Metaloprotelnasa17dematr|z|\/||\/|P17 ..........
QouM21 | ; orma soluble de alfa-1,3-manosil-glicoproteina 4-beta-N-acetilgiucosaminiltransferasa :MGAT4A
?QQUM22 Proteina 1 relacionada con la ependimina de mamiferos :EPDRT
?QQUM73 Receptor de tirosina quinasa ALK EALK
?QQUMDQ Antigeno de enfermedad de IgA lineal de 97 kDa {COL17A1
QQUMXS NeudesmaNENF .............
QQUN73 ....... Protocadher|naalfa6PCDHA6 .......
QQUNAO Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlna5ADAMTSS
QQUNH ......... Mlembro1deIafamllladeelastasasslmllaraqulmotrlpslnaCELA1 ............
QQUNK4 FosfollpasaA2secretoradegrupoIIDPLA2G2D .....
QQUP79 ....... UnadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdetrombospondlnaSADAMTSS
QQUPZ6 Protelna7Aquecont|eneeIdomlnlodetrombospondlnatlpo1THSD7A .......
QQUQ72 ....... Beta1gllcoprotelna11especlflcadelembarazoPSG11 ............
QQUQ74Beta1g||00prote|na8eSpec|f|cade|embarazo ....................................................................................... PSG8 ..............
QQUQCQRegulador2delcanaldecloruroact|vadoporcalc|oCLCA2 ..........
QQUQE7ProtelnaneImantenlmlentoestructuraldecromosomasSMCS .............
QQUQPS ...... TenascmaNTNN ................
09Y223UDPNacetllglucosamlna2eplmerasaGNE ................
09Y240M|embroAde|afam|I|a11dedom|n|osde|ect|nat|poCCLEC11A .....
09Y251Subumdaddeheparanasade8kDaHPSE .............
09Y258 ....... Qu|m|oc|na26demot|voCC ............................................................................................................................ CCL26 ...........
/QOY264  Angiopoyetina-4 . ANGPT4
309Y275 §Miembro 13b de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis tumoral, forma de ETNFSF1SB

Q93B3

{membrana

{ Proteina 7 que contiene el dominio emp24 transmembrana

§09Y3E2 §Prote|'na 1 similar a BolA

309Y426 §Prote|'na 2 que contiene el dominio C2
§09Y4K0 §Homélogo 2 de lisil oxidasa

309Y4X3 §Quimiocina 27 de motivo C-C
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D Nombre de la proteina :Nombre del :
:Uniprot igen :
309Y501 Proteina 3 relacionada con la angiopoyetina EANGPTLS
§09Y5I2 Protocadherina alfa-10 PCDHA10
/Q9Y5I3  Protocadherina alfa-1 . PCDHAT
QQYSKZ ....... s 7 R
QQYSLZ ProtelnaasocladaagotltasdeIlpldos|nduc|bleporh|pOX|aHILPDA .........
QQYSQS ....... EnzlmaconvertldoradelpeptldonatrluretlcoaurlcularCORIN ...........
09Y5R2 Metaloprotelnasa24dematrlzMMP24 ..........
09Y5U5 ........ Mlembro18deIasuperfamllladelreceptordelfaotordenecroslstumoralTNFRSF18
09Y5W5 Factor1|nh|b|dordeWntWIF1 ...............
Q9Y5X9 ........ LlpasaendotellaILIPG ................
09Y625 ........ GI|p|cano6segregadoGPC6 .............
09Y646 ........ : arbOXIpeptldasaQCPQ ................
09Y602EM|L|N1 ...................................................................................................................................................................... EM|L|N1 .........
09Y6F9Prote|naWnt6WNT6 ............
09Y6|9Prote|nadesecuenc|a264expresadaentest|cu|os ............................................................................... Eravrya
09Y6L7 ....... Protelna2t|poto|o|deTLL2 ...............
/Q9YEN3 | Miembro 3 de la familia de reguladores del canal de cloruro activado por calcio | \CLCA3P
09Y6N6 ....... SubunldadgammaneIamlnlnaLAMCS ..........
09Y6R7ProtemadeumonalgGFc .................................................................................................................................. v
09Y6Y9 ....... Antlgenollnfocltar|096 ......................................................................................................................................... LY96 ...............
§09Y627 Collectina-10 :COLEC10

Las composiciones y los métodos de la invencién proporcionan la administracién de uno o0 mas ARNm que codifican
una o mas proteinas a modo de ejemplo adicionales enumeradas en la Tabla 2; por o tanto, las composiciones de la
invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina enumerada en la Tabla 2 (o un homélogo de la
misma) junto con otros componentes establecidos en el presente documento, y los métodos de la invencién pueden
comprender la preparacion de una composicion que comprende un ARNm que codifica una proteina seleccionada a
partir de las proteinas enumeradas en la Tabla 2 (0 un homdlogo de la misma) junto con otros componentes

establecidos

en el presente documento.

Tabla 2. Proteinas ejemplares adicionales

ID Uniprot

: Nombre de la proteina

'Nombre del

: : \gen
?A6NGW2 §Prote|'na putativa similar a la estereocilina ' STRCP1
§A6NIE9 §Serina proteasa 29 putativa §PR8829P :
§A6NJ1 6 Proteina IGHV40OR15-8 putativa de tipo que contiene el dominio de inmunoglobulina | IGHV40R15-8
: y conjunto V :
ABNJS3 Proteina IGHV10OR21-1 putativa de tipo que contiene el dominio de inmunoglobulina ;IGHV10OR21-1
y conjunto V
AGNMY6 Proteina putativa similar a la anexina A2 ANXA2P2
jA8MT79 Proteina 1 putativa similar a zinc-alfa-2-glicoproteina
ABMWSH Proteina KIR3DP1 putativa tipo receptor similar a inmunoglobulina de células KIR3DP1
asesinas
A8MXUO Beta-defensina 108A putativa DEFB108P1
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'ID Uniprot | Nombre de la proteina Nombre del
gen
?CQJUSG Proteina putativa similar a la adrenomedulina-5 ADMS
?POC7V7 Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial putativa SEC11B SEC11B

?P00854 Proteina 9 putativa de la regién critica del sindrome del ojo de gato

LCN1P1

CSTILP1

SERPINA13P

30868H4 _ Proteina priénica putativa especifica de los testiculos PRNT :
086Y02Later|naputat|vaLATH ........................
QSIVGQPeptldohumanlnaputatlvoMTRNRZ ..........
QSNHM4 ....... Trlpslna6putat|vaTRY6 ..................
QSNHW4 ....... Qu|m|oc|nat|po4conmot|voCC ................................................................................................................ C CL4L2 ..............
09H7L2 ........... P rotelnaKIRSDX1tlporeceptorslmllara|nmunoglobullnadecelulasaseslnas ................... K|R3DX1
i \putatlva 3

QQNRIG ......... Pept|doputat|onY2 ...................................................................................................................................... v
QQUF72 ........ Prote|na1delgenant|sent|doTP73putat|va ....................................................................................... TP73AS1 ...........
QQUKYSCarboxnesterasa4|nact|vaputat|va ........................................................................................................... CES1P1 ..................

Los ID de Uniprot expuestos en la Tabla 1 y la Tabla 2 se refieren a las versiones humanas de las proteinas
enumeradas, y cuyas secuencias estan disponibles en la base de datos de Uniprot. Las secuencias de las proteinas
enumeradas también estan generalmente disponibles para diversos animales, incluidos diversos mamiferos y
animales de interés veterinario o industrial. Por consiguiente, las composiciones y los métodos de la invencién
proporcionan la administracién de uno o mas ARNm que codifican una o mas proteinas elegidas de homoélogos de
mamifero u homélogos de un animal de interés veterinario o industrial de las proteinas secretadas enumeradas en la
Tabla 1 y la Tabla 2; por lo tanto, las composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una
proteina elegida de homoélogos de mamifero u homélogos de un animal de interés veterinario o industrial de una
proteina enumerada en la Tabla 1 y la Tabla 2, junto con otros componentes establecidos en el presente documento,
y los métodos de la invencién pueden comprender la preparacién de una composicién que comprende un ARNm que
codifica una proteina elegida de homélogos de mamifero u homoélogos de un animal de interés veterinario o industrial
de una proteina enumerada en la Tabla 1 y la Tabla 2 junto con otros componentes establecidos en el presente
documento. En algunas realizaciones, los homélogos de mamiferos se escogen de homélogos de ratén, rata, hamster,
jerbo, caballo, cerdo, vaca, llama, alpaca, vison, perro, gato, hurén, oveja, cabra o camello. En algunas realizaciones,
el animal de interés veterinario o industrial se escoge de los mamiferos enumerados anteriormente y/o pollo, pato,
pavo, salmén, bagre o tilapia.

Las composiciones de la invencién proporcionan la administracién de ARNm que codifica una proteina lisosomal
elegida de la Tabla 3. Las composiciones y los métodos de la invencién proporcionan la administracién de uno o mas
ARNm que codifican una o mas proteinas lisosomales y/o relacionadas enumeradas en la Tabla 3; por lo tanto, las
composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina enumerada en la Tabla 3 (o
un homologo de la misma) junto con otros componentes establecidos en el presente documento, y los métodos de la
invencién pueden comprender la preparacion de una composicién que comprende un ARNm que codifica una proteina
elegida de las proteinas enumeradas en la Tabla 3 (o un homélogo de las mismas) junto con otros componentes
establecidos en el presente documento.

Tabla 3. Proteinas lisosomales y relacionadas

ia-fucosidasa
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talfa-glucosidasa acida

iceramidasa acida

{lipasa acida

Efosfatasa acida

tesfingomielinasa acida

alfa-galactosidasa A

arilsulfatasa A

beta-galactosidasa

ibeta-glucocerebrosidasa

ibeta-hexosaminidasa

Biotinidasa

Ecatepsina A

Ecatepsina K
{CLN3
{CLN5
‘CLN®

112



10

15

ES 2 989 886 T3

EN-acetiI glucosamina 6-sulfatasa

iN-acetil glucosaminidasa

N-acetilglucosamina-1-fosfato transferasa

‘NPC1

NPC2

Palmitoil-proteina tioesterasa

Palmitoil-proteina tioesterasa (CLN1)

Saposina A (proteina A activadora de esfingolipidos)

ESaposina B (proteina B activadora de esfingolipidos)

ESaposina C (proteina C activadora de esfingolipidos)

ESaposina D (proteina D activadora de esfingolipidos)

ETransportador de &cido sidlico (sialina)

ESiaIidasa

iSialina

Sulfatasa

Proteina transmembrana 74 (TMEM74)

tripeptidil-peptidasa

La informacioén sobre las proteinas lisosomales esta disponible en Lubke et al., "Proteomics of the Lysosome”, Biochim
Biophys Acta. (2009) 1793: 625-635. En algunas realizaciones, la proteina enumerada en la Tabla 3 y codificada por
ARNmM en las composiciones y los métodos de la invencién es una proteina humana. Las secuencias de las proteinas
enumeradas también estan disponibles para diversos animales, incluidos diversos mamiferos y animales de interés
veterinario o industrial como se describe anteriormente.

Las composiciones y los métodos de la invencién proporcionan la administracion de ARNm que codifica una proteina
terapéutica (por ejemplo, citosélica, transmembrana, o segregada) tal como las enumeradas en la Tabla 4. Las
composiciones y los métodos de la invencién proporcionan la administracién de un ARNm que codifica una proteina
terapéutica Util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno (es decir, indicacién) enumerado en la Tabla 4; por lo
tanto, las composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina terapéutica
enumerada o no enumerada en la Tabla 4 (o un homdlogo de la misma, como se trata a continuacién) junto con otros
componentes establecidos en el presente documento para tratar una enfermedad o trastorno (es decir, indicacion)
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enumerada en la Tabla 4, y los métodos de la invencién pueden comprender la preparacion de una composicion que
comprende un ARNm que codifica una proteina de este tipo (o un homélogo de la misma, como se trata a continuacion)
junto con otros componentes expuestos en el presente documento para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
enumerado en la Tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones ejemplares y proteinas relacionadas

‘Indicacion  Proteina Terapéutica
Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa Metilcrotonoil-CoA carboxilasa
?Aciduria 3-metilglutacoénica éMetiIqutaooniI-CoA hidratasa

{Queratosis actinica

?Porfiria aguda intermitente éPorfobiIinégeno desaminasa

?Leucemia linfocitica aguda

?Leucemia mieloide aguda
‘Enfermedad de Addison

Deficiencia de adenosina desaminasa : Adenosina desaminasa

{ Adrenoleucodistrofia

: Adrenomieloneuropatfa

'SIDA/VIH

. Alcaptonuria omogentisa 1,2-dioxigenasa

iAsma alérgica Ab anti-IgE

iAIergias (dermatitis, rinitis)

{Alopecia areata

'Enfermedad de Alpers .POLG
S|ndromedeA|persHuttenlocher .............................................................................................................................................................................
Def|c|enc|adealfa1ant|tr|psmaInh|b|dordeproteasaalfa1 ........
Alfamanosldosls ......................................................................................................................................... FTR T
SlndromedeAIport ..........................................................................................................................................................................................................

Enfermedad de Alzheimer

{ Amiloidosis de cadenas ligeras amiloideas

?Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

‘Anemia : Eritropoyetina
Estenosis de la vélvula adrtica

?Argininemia éArginasa

?Acidemia argininosuccinica §Argininosuccinato liasa

?Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

?Autismo

?Oftalmoplejl'a externa progresiva autosémica dominante y recesiva con
:deleciones del ADN mitocondrial

iPoquuistosis renal autosdmica recesiva SPQRAR

{Infecciones bacterianas

§Carcinoma de células basales

?Enfermedad de Batten éBattenina + otras

Leucemia linfocitica crénica de células B
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‘Indicacion

i Distrofia muscular de Becker

'Beta-talasemia

i Trastorno por atracén

Trastorno bipolar

iCancer de vejiga

:Blefaroespasmo, distonia cervical, migrafia crénica, mas i Toxina botulinica

:Bronquiolitis obliterante

:Sindrome de Brugada

'CACNA1A

i Ataxia episodica tipo 2 relacionada con CACNB4

“Cancer y depresion

iCancer y disfuncion sexual

§Céncer en el embarazo

Deficiencia de carbamilfosfato sintetasa §Carbami|fosfato sintetasa

§Carcinoma de vesicula biliar

Miocardiopatia (diabética)

Miocardiopatia (hipertrofica)

?Defecto de absorcién de carnitina ESL022A5

i Taquicardia ventricular polimérfica catecolaminérgica

?Sl’ndrome de Rett atipico relacionado con CDKLS

?Celiaquia

Celulitis

{Enfermedad cerebrovascular

iCancer de cuello uterino

?Sl’ndrome de fatiga croénica

Enfermedad crénica de injerto contra hospedante

:Urticaria idiopatica cronica

i Trombocitopenia inmune crénica §Trombopoyetina

‘Enfermedad renal crénica

'Enfermedad hepética crénica

iLeucemia linfocitica crénica

‘ Leucemia mieloide crénica

‘Pancreatitis crénica

Cirrosis hepatica

{Citrulinemia, tipo | rgininosuccinato sintasa

:Sindrome de Rett clasico

{ Galactosa-1-fosfato
turidililtransferasa

:Diarrea asociada a Clostridium difficile

i Trastornos de la coagulacién

:Galactosemia clasica
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‘Indicacion

‘COAD/EPOC

{ Adiccién a la cocaina

§Trastornos relacionados con COL4A5

! Urticaria por contacto con el frio

{ Anticoncepcién, femenina

' Arteriopatias coronarias

iCancer de cuerpo de utero

§D generacién corticobasal

‘Isquemia critica de miembros

iCistinosis relacionada con CTNS

‘Lupus eritematoso cutaneo

 Proteina Terapéutica

:Carcinoma neuroendocrino cutaneo (célula de Merkel)

Fibrosis quistica

'CFTR

Fibrosis quistica

‘Desoxirribonucleasa |

‘Cistinosis

{Cistinosina

?Cistinuria

?Demencia (cuerpos de Lewy)

{SLC7A9

:Depresion

Infecciones del pie diabético

Ulcera del pie diabético

Neuropatia periférica diabética

?Ulceras diabéticas

:Enfermedades diarreicas

?Linfoma difuso de células B grandes

?Sl’ndrome de DiGeorge

Diverticulitis

i Trastornos por consumo de drogas

i Distrofia muscular de Duchenne

' Disartria

iDiscinesia (inducida por levodopa)

?Enfermedad de Alzheimer autosémica dominante de aparicion temprana

‘Eccema

iSindrome de Ehlers-Danlos, tipo 1

'EIF2B1

‘EIF2B2

'EIF2B3

‘EIF2B4

| Ataxia infantil relacionada con EIF2B5 con hipomielinizacién/sustancia blanca que

‘desaparece del sistema nervioso central

.Esofagitis eosinéfila

éDistrofina
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‘Indicacion

{Epilepsia

' Disfuncién eréctil

Protopoffiria eritropoyética

‘Carcinoma de eséfago

i Temblor esencial

‘Enfermedad de Fabry

:Poliposis adenomatosa familiar

Miocardiopatia dilatada aislada familiar

:Fiebre mediterranea familiar

‘Melanoma familiar

Infertilidad femenina

{Pirina (MEFV)

:Hormona estimuladora folicular :

iDisfuncién sexual femenina

Fibromialgia

?Trastornos relacionados con FMR1

{Curacion de fracturas

?Sl’ndrome de insuficiencia ovarica prematura del cromosoma X fragil

?Sl’ndrome del cromosoma X fragil

.FMRP

?Sl’ndrome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X fragil

?Ataxia de Friedreich

iDemencia frontotemporal

?Sl’ndrome de Fryns

i Deficiencias de galactocerebrosidasa

Deficiencia de GALE

§Galactosa epimerasa

Deficiencia de GALK

i Galactocinasa

?Galactosemia relacionada con GALT

:Gancer gastrico

?Enfermedad por reflujo gastroesofagico

?Enfermedad de Gaucher

:Sindrome de Gilbert

?Glioblastoma multiforme

‘Glomerulonefritis

?Acidemia glutérica, tipo |

‘Gangliosidosis GM2

Gota

{Enfermedad de injerto contra hospedante

: Deficiencia de la hormona del crecimiento

iCancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal metastasico

‘Sordera, inicio en la edad adulta

lucocerebrosidasa

UDP-glucuronosiltransferasa

lutaril-CoA deshidrogenasa
‘HEXA, HEXB

rato oxidasa

‘Hormona del crecimiento 1/
iHormona del crecimiento 2

Ab anti-EGFr
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‘Indicacion

‘Insuficiencia cardiaca

‘Hemacromatosis

:Espasmo hemifacial

‘Hemofilia A

‘Hemofilia A, Hemofilia B

‘Hemofilia B

‘Hepatitis B, Hepatitis C

ﬁCéncer de mama HER2+, cancer gastrico

:Angioedema hereditario

{ Telangiectasia hemorragica hereditaria

?Telangiectasia hemorrégica hereditaria (TA)

Esferocitosis hereditaria

‘Hidradenitis supurativa

‘Homocistinuria

‘Hipercolesterolemia familiar homocigética

{Sindrome de Hunter (MPS I1)

‘Enfermedad de Huntington

{Sindrome de Hurler (MPS 1)

?Slndrome hidroletal

§Factor IX

‘Interferdn alfa

Ab anti-HER2

{Inhibidor de la esterasa C1

i Cistationina beta-sintasa

eceptor de LDL

i |duronato-2-sulfatasa

untingtina

{Alfa-L iduronidasa

Hiperalgesia

Hiperbilirrubinemia

Hiperhidrosis

Hiperlipidemia

Hipermetioninemia

{Metionina adenosiltransferasa

Hiperoxaluria, tipo |

‘Hipertension

{Serina-piruvato
‘aminotransferasa

‘Hiperuricemia

Hiponatremia

Hipoparatiroidismo

iHormona paratiroidea

Hipofosfatasia

[ TNSALP

?Fibrosis pulmonar idiopatica

{Iminoglicinuria

‘Deficiencia de inmunoglobulina

{Inmunoglobulina

‘Infeccion (adenovirus)

?Infeccién profilaxis del antrax)

Infeccion (virus BK)

Infeccion (profilaxis de Clostridium difficile)

(
(
(
(

Infeccion (profilaxis del dengue)
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‘Indicacion

?Infeccién (virus de Epstein-Barr)

‘Infeccion (hepatitis-D)

?Infeccién (profilaxis de la enfermedad de Lyme)

‘Infeccion (virus de la viruela)

iVacunas contra enfermedades infecciosas.

' Cardiopatfas inflamatorias

{Insomnio

Cistitis intersticial

‘Anemia por deficiencia de hierro

‘Enfermedad del intestino irritable

Cardiopatia isquémica

{Aciduria isovalérica

'Enfermedad de Jansky-Bielschowsky

‘Enfermedad de Batten juvenil

iLipofuscinosis ceroide neuronal juvenil (JNCL)

! Artritis reumatoide juvenil

{Enfermedad de Kennedy (SBMA)

iQueratocono

{Enfermedad de Krabbe

‘Neuropatia 6ptica hereditaria de Leber

‘ Proteina Terapéutica

{ Antigeno infeccioso

i Deficiencia de acido isovalérico
i CoA deshidrogenasa

:Inhibidores del TNF-alfa

égalactocerebrosidasa
:NADH deshidrogenasa

Leiomiosarcoma

?Sl’ndrome de Lennox-Gastaut

§S|'ndrome de Lesch-Nyhan

‘Leucemia

:Sindrome de Li-Fraumeni

iLiposarcoma

Hipoxantina
ifosforribosiltransferasa 1

{TP53

Cancer hepatico

Deficiencia de 3-OH acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga

{Infecciones de las vias respiratorias inferiores

i Deficiencia de lipasa &cida lisosomal

‘Degeneracién macular

i Trastorno depresivo mayor

‘Histiocitoma fibroso maligno

iLinfoma de células del manto

‘Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

:Sindrome de Marfan

{3-Hidroxiacil-CoA
i deshidrogenasa de cadena
ilarga

{Lipasa acida lisosomal

§3-Metil-2-oxobutanoato
ideshidrogenasa




ES 2 989 886 T3

\Indicacion  Proteina Terapéutica
:Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI) {N-acetilgalactosamina 4-
: isulfatasa

Mastocitosis
Enfermedad de McArdle

i Glucogeno fosforilasa muscula

?Encefalopatl'a neonatal grave relacionada con MECP2

i Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media : Acil-CoA deshidrogenasa

‘Melanoma :mADb anti-CTLA4

iLeucodistrofia metacromatica

iCéncer colorrectal metastasico, NSCLC, otros

‘Deficiencia de metilmalonil-CoA mutasa etiimalonil-CoA mutasa

‘Migrafia

i Trastornos de la fosforilacion oxidativa mitocondrial

§S|’ndrome de Morquio, tipo A (MPS IVA) alactosa 6-sulfato sulfatasa

:Sindrome de Morquio, tipo B (MPS IVB) :Beta-galactosidasa

{Canceres de boca y orofaringe

! Biotina-metilcrotonoil-CoA-
icarboxilasa ligasa

‘Mieloma muiltiple

.Esclerosis multiple :mAb anti-VLA-4

‘Esclerosis multiple : Interferén beta

 Atrofia multisistémica

‘Miastenia grave

Mielofibrosis

: Deficiencia multiple de carboxilasa

‘Narcolepsia

§Displasia broncopulmonar neonatal

{Infecciones neonatales

‘Nefritis y nefrosis

Neurofibromatosis, tipo 1 §NF-1
?Enfermedades relacionadas con la lipofuscinosis neuronal ceroidea
Neutropenia EG-CSF
?Enfermedad de Niemann Pick, tipo A/B §SMPD1
?Enfermedad de Niemann Pick, tipo C SNPC1

?Enfermedad de Niemann-Pick tipo C1

Nocturia

?Esteatosis hepatica no alcohélica :
?Linfoma no de Hodgkin émAb anti-CD20

iGancer de pulmén no microcitico

?Arteriopatl’a cerebral autosomica dominante relacionada con Notch-3 con infartos
isubcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL) :

 Obesidad
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\Indicacion : Proteina Terapéutica

‘Oftalmoparesia

{Estrefiimiento inducido por opioides

. Deficiencia de ornitina transcarbamilasa rnitina transcarbamilasa

‘Osteoartritis

iOsteopetrosis

. Osteoporosis :mAb anti-RANKL

:Cancer ovarico

Sequestosoma 1

{Carcinoma de pancreas

i Trastorno de panico

{Enfermedad de Parkinson

‘Hemoglobinuria paroxistica nocturna éMab anti-factor C5 del
: icomplemento

‘Pediculosis capitis (piojos)

iEnfermedad de Pelizasus-Merzbacher

Pénfigo vulgar

{Enfermedad de Ulcera péptica

‘Neuropatia periférica

‘Enfermedad de Peyronie

‘Fenilcetonuria :Fenilalanina hidroxilasa

‘Profilaxis de la infeccion neumocécica

‘Neuropatia ataxica sensorial relacionada con POLG

‘Poliquistosis renal

?Sl’ndrome de ovario poliquistico

{Policitemia vera

i Trastornos relacionados con la polimerasa G

‘Erupcion polimorfa luminica

?Enfermedad de Pompe EAIfaqucosidasa

iPorfiria cuténea tardia : Uroporfiringeno
: idescarboxilasa

Neuralgia postherpética

?Post-trasplante de 6rganos

Reservoritis
‘Sindrome PPM-X
:Sindrome de Prader-Willi

‘Preeclampsia

{Eyaculacion precoz

‘Nacimiento prematuro y bajo peso al nacer

Discinesia ciliar primaria

{Enfermedades glomerulares primarias
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\Indicacion : Proteina Terapéutica

. Deficiencias inmunes humorales primarias (por ejemplo CVID) nmunoglobulina

‘Proctitis

iLeucoencefalopatia multifocal progresiva

{Paralisis supranuclear progresiva

‘Acidemia propiénica ropionil-CoA carboxilasa

‘Cancer de prostata

Psoriasis :mAD anti-IL-12 e 1L-23

{Inhibidores del TNF-alfa

§H|pertensién arterial pulmonar

‘Hipertension arterial pulmonar

{Fenémeno de Raynaud

{Errores refractivos

§Carcinoma de células renales

?Sl’ndrome de piernas inquietas

?Retinitis pigmentaria

‘Enfermedad cardiaca reumatica

?Artritis reumatoide émAb anti-interleucina-6 (IL-6)

‘ Artritis reumatoide : Blogueador de la
; i coestimulacion de células T

?Artritis reumatoide {Inhibidor de TNF-alfa

?Sl’ndrome de Romano-Ward :

?Rosécea :

?Sl’ndrome de Sanfilippo, tipo A (MPS IIl1A) §Heparén N-sulfatasa :
?Sl’ndrome de Sanfilippo, tipo B (MPS 11IB) §N-acetil-alfa-D-gIucosaminidasa

?Enfermedad de Santavuori-Haltia

Esquizofrenia

?Sl’ndrome de Schnitzler

Esclerodermia
‘SCN1A

i Trastornos convulsivos relacionados con SCN1B

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta éButiriI-CoA deshidrogenasa

‘ Anemia drepanocitica Hemoglobina

?Trastornos relacionados con SLC3A1

iCancer de pulmén microcitico

?Atrofia muscular espinal (AME) relacionada con SMN-1

| Atrofia muscular espinal :Proteina de la motoneurona de  :
z i supervivencia ;

iCarcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

?Sl’ndrome de Stickler

iCancer de estémago
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\Indicacion : Proteina Terapéutica

iProfilaxis del ictus

{Sarcoma sinovial

iLupus eritematoso sistémico nti-BAFF

'Esclerosis sistémica

‘Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina i Tetrahidrobiopterina

‘Tromboangitis obliterante

i Trastornos tromboticos

iCancer de tiroides
eficie

{Canceres de traquea, bronquios, pulmén

i Atresia tricuspidea

‘TSCH

{Esclerosis tuberosa relacionada con TSC2

?Diabetes mellitus tipo 2 éAgonista del péptido 1 similar al
: iglucagon (GLP-1)

Diabetes mellitus tipo 2 HInsulina

i Tirosinemia, tipo | :Fumarilacetoacetasa

{Colitis ulcerosa

‘Fibroides uterinos

:Venas varicosas

i Tromboembolia venosa

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga éAciI-CoA deshidrogenasa de
: icadena larga

iEnfermedad de von Gierke i Glucosa-6-fosfatasa

‘Enfermedad de von Hippel-Lindau VHL

{Granulomatosis de Wegener

'Enfermedad de Wilson ‘Proteina de la enfermedad de
: i Wilson

{ Adrenoleucodistrofia enlazada al cromosoma X

i Agammaglobulinemia enlazada al cromosoma X : Tirosina quinasa de Bruton

En algunas realizaciones, los compuestos de la presente invencién se divulgan para uso en la prevencién, el
tratamiento y/o la curacién de un sujeto afectado con una enfermedad o trastorno enumerado o asociado con las
proteinas enumeradas en las Tablas 1, 2, 3 0 4. En algunas realizaciones, un ARNm codifica uno o mas de regulador
de la conductancia transmembrana de fibrosis quistica (CFTR), argininosuccinato sintetasa (ASS1), Factor IX,
motoneurona 1 de supervivencia (SMN1) o fenilalanina hidroxilasa (PAH).

Si bien ciertos compuestos, composiciones y métodos de la presente invencion se han descrito con especificidad
seguln ciertas realizaciones, los siguientes ejemplos sirven sélo para ilustrar los compuestos de la invencién y no
pretenden limitarlos.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Sintesis ejemplar de lipido catiénico (3)
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Los lipidos catidnicos descritos en el presente documento pueden prepararse segun la sintesis ejemplar del Esquema
1. En el presente documento se proporciona una sintesis ejemplar de lipido catiénico (3)

Sintesis de 4-(bis((R)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)dodecil)amino)butanoato de (3S,10R,13R)-10,13-dimetil-17-

(R)-6-metilheptano-2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1H-ciclopenta[a]fenantreno-3-ilo
(Compuesto i)

OTBS OTBS
cmHﬂ/lj 0 EDC/DMAP cmHﬂ/'ﬁ 0

fJ,N\¢/\\/J\OH 2.OH —N\//\\,ﬂ\O,R

“OTBS (Compuesto h) ¢ jH,¢” “OTBS

CigMas

Compuesto g Compuesto i

colesterol

A una mezcla acido de 4-(bis((R)-2-((terc-butildimetilsililyoxi)dodecil)aminobutanoico Compuesto g (1,0 g, 1,4 mmol)
y colesterol (Compuestoh; 580 mg, 1,5 mmol) en 10 mL de diclorometano se afiadié DMAP (50 mg, 0,43 mmol) y
EDCI (550 mg, 2,8 mmol}, y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion
se diluy6 con diclorometano (15 mL) y después se lavd con agua y salmuera. Después de secarse sobre sulfato de
sodio, la capa organica se filiré y concentrd. El residuo fue purificado por cromatografia de columna flash (120 g de
SiO2: 0-30% de acetato de etilo en gradiente de hexano) para dar 1,25 g del producto deseado Compuesto i como
aceite incoloro (rendimiento: 82%).

Sintesis de 4-(bis((R)-2-hidroxidodecil)amino)butanoato de (3S,10R,13R)-10,13-dimetil-17-(R)-6-metilheptano-
2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradecahidro-1 H-ciclopenta[alfenantreno-3-ilo (Lipido catiénico 3)

QTBS
CioHay > o

HF/Piridina C—mHm/'\‘
N\/\)]\Q’R : N\/\)J\O,R

CioHar” “OTBS

CigHai” “OH

Compuesto i Lipido catiénico 3

En un matraz de teflén de 100 ml se enfrié 0 °C una solucién de Compuesto i (500 mg, 0,468 mmol) en 5 mL de
tetrahidrofurano y después se afiadié gota a gota solucién de HF-piridina (2 mL, 70% en peso/30% en peso). La mezcla
resultante se calenté lentamente a temperatura ambiente y se agité durante la noche. Después de que el analisis de
espectrometria de masas indicara la conversion completa, la mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano y se
neutralizé con solucién acuosa de bicarbonato de sodio. Se separé la capa organica y se extrajo la capa acuosa con
diclorometano. La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapord. Se purificd el residuo por
cromatografia de columna flash (12 g SIO2: 0-50% acetato de etilo en gradiente de hexano) para dar 335 mg del
producto deseado Lipido catidonico 3 como solido blanco (rendimiento: 85%).

Ejemplo 2: Formulaciéon de nanoparticulas lipidicas usando lipido cationico (3) v expresién in vivo

de eritropoyetina humana (hEPQ) en ratones CD1
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Los lipidos catibnicos descritos en el presente documento se pueden usar en la preparacién de nanoparticulas lipidicas
segun métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, los métodos adecuados incluyen métodos descritos en la
Publicacién Internacional n® WO 2018/089801.

Un proceso ejemplar para la formulacion de nanoparticulas lipidicas es el Proceso A del documento WO 2018/089801
(véase, por ejemplo, el Ejemplo 1 y la Figura 1 del documento WO 2018/089801). El Proceso A ("A") se refiere a un
método convencional de encapsulacion de ARNm mediante mezclado de ARNm con una mezcla de lipidos, sin
preformar primero los lipidos en nanoparticulas lipidicas En un proceso ejemplar, se prepararon por separado una
solucion lipidica de etanol y una solucion tamponada acuosa de ARNm. Se preparé una solucion de mezcla de lipidos
(lipido catidnico, lipidos auxiliares, lipidos zwitteridnicos, lipidos de PEG, etc.) mediante disolucion de lipidos en etanol.
La solucién de ARNm se preparé mediante disolucién de ARNm en tampén citrato, dando lugar a ARNm a una
concentracién de 0,0833mg/ml en tampén citrato con un pH de 4,5. Ambas mezclas se calentaron a 65 °C antes de la
mezcla. Después se mezclaron estas dos soluciones utilizando un sistema de bombeo. En algunos casos se mezclaron
las dos soluciones utilizando un sistema de bombeo de engranajes. En ciertas realizaciones se mezclaron las dos
soluciones usando una unién en 'T' (0 unién en "Y"). La mezcla se purificé entonces mediante diafiltracién con un
proceso TFF. La formulacion resultante se concentrd y se almacené a 2-8 °C hasta su posterior uso.

Un segundo proceso ejemplar para la formulacién de nanoparticulas lipidicas es el Proceso B del documento WO
2018/089801 (véase, por ejemplo, el Ejemplo 2 y la Figura 2 del documento WO 2018/089801). El Proceso B ("B") se
refiere a un proceso de encapsulacién de ARN mensajero (ARNm) mediante mezclado de nanoparticulas lipidicas
preformadas con ARNm. En el Proceso B se puede emplear un rango de condiciones diferentes, como temperaturas
variables (es decir, calentamiento 0 no calentamiento de la mezcla), tampones y concentraciones. En un proceso
ejemplar se mezclaron lipidos disueltos en etanol y tampén citrato utilizando un sistema de bombeo. El mezclado
instantaneo de las dos corrientes dio lugar a la formacién de nanoparticulas lipidicas vacias, lo que era un proceso de
autoensamblaje. La mezcla de formulacion resultante era de nanoparticulas lipidicas vacias en tampén citrato que
contenia alcohol. Después se someti6 la formulacion a un proceso de purificacion TFF, en donde se produjo el
intercambio de tampon. La suspensién resultante de nanoparticulas lipidicas vacias preformadas se mezcl6é entonces
con ARNm usando un sistema de bombeo. Para ciertos lipidos catiénicos, el calentamiento de la solucién después del
mezclado dio lugar a un mayor porcentaje de nanoparticulas lipidicas que contenian ARNm y un mayor rendimiento
total de ARNm.

La administracién intravenosa (IV) de formulaciones de nanoparticulas lipidicas que comprenden un lipido catiénico
ejemplar y ARNm que codifica hEPO se llevé a cabo con el fin de estudiar la administracion de ARNm y la expresion
de hEPO resultante. Se preparé una formulaciéon de nanoparticulas de lipido catidénico (3) y ARNm hEPO mediante el
Proceso A descrito anteriormente para administracion intravenosa en una composicidon como se muestra en la Tabla
5 a continuacién. La formulacién se prepard en una proporcién % en moles de la siguiente manera: Lipido catiénico:
DMG-PEG2000; Colesterol: DPPC: DOPE = 20:5:25:20:30.

Tabla 5. Formulacion ejemplar de nanoparticulas lipidicas

‘ARNm | Composicién de la formulacién :Proceso :N/P Tamario |PDI % de
z ! 5 s : ‘encapsulacién

Se administré a ratones CD1 macho de 6-8 semanas una Unica inyeccion intravenosa de la formulaciéon de LNP a un
nivel de dosificacion de 1 mg/kg. Las muestras de sangre se recogieron por corte de cola a las 6 y 24 horas después
de la dosis. Se midieron los niveles de expresion de proteina hEPO en las muestras de sueros mediante ELISA, lo
que mostro la expresién de hEPO en los sueros de aproximadamente 3,47ng/ml. Este estudio demostré que los lipidos
catiénicos descritos en el presente documento son altamente eficaces en la administracién de ARNm in vivo, lo que
da lugar a alta expresion de la proteina o polipéptido codificado por el ARNm administrado.
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REIVINDICACIONES

1. Un lipido catiénico que tiene una estructura segun la Férmula (l):

R2
24O
’[N\L‘l)LxS

en donde

R' y R? son cada uno independientemente alquilo C4-Cso, alquenilo C2-Cao, alquinilo C2-Cao, heteroalquilo C4-Cao,
heteroalquenilo C1-Cso, heteroalquinilo C1-Cso, un polimero, cicloalquilo Cs-Cs, heterocicloalquilo de 5 a 6 miembros,
arilo Cs-Cs 0 heteroarilo de 5 a 6 miembros, en donde dicho alquilo C4-Cso no esta sustituido o esta sustituido con un
o mas de halégeno, -COR’, -CO2H, -CO2R’, -CN, -OH, -OR’, -OCOR', -OCO2R’, - NHz, -NHR', -N(R")2, -SR' 0 -SO2R,
en donde cada caso de R' es independientemente C1-C2o alifatico; o en donde R' y R? son cada uno
independientemente alquilo Cs-Cs0 no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados a partir de halégeno,
hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster;

X1y X2 son cada uno independientemente OH, OR2 o0 NRPR¢:

L' es alquileno C1-C1o; alquenileno C2-C1o; 0 alquinileno C2-Cio;

X3 es CHo, O, S, NH o NRY;

Xtes0o0S;

R? y RY son cada uno independientemente alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C>-Ce 0 alquinilo
C2-Ceg;

RPy R°son cada uno independientemente H, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, alquenilo C2-Cs 0 alquinilo
C2>-Cs;, 0

RPy Re, junto con el atomo de nitrégeno a través del cual estan conectados, forman un anillo heterociclico saturado o
insaturado de 5 a 6 miembros; y

O,

es un esterol natural o no natural.

R1
(0

x1

2. El lipido catiénico de la reivindicacion 1
(a) que tiene una estructura segun la Férmula (la):

RZ
VL
LN\ULLXB
xR EEY

en donde

X'y X2 son cada uno independientemente OH, OR%0 NRPR® y/o
(b) en donde X' es OH y/o

(c) en donde X2 es OH y/o

(d) en donde X% es O.

3. El lipido catidnico de la reivindicacién 1 0 2,

(a) en donde R' y R2 son cada uno independiente alquilo Cs-Cso, opcionalmente

(a)(i) en donde R' y R? son cada uno independientemente alquilo Cs-C3o no sustituido, por ejemplo en donde R' y R?
se seleccionan cada uno independientemente a partir de -CeH1s, -C7H15, -CsH47, -CoH1g, -C1oH21, -C11H23, -C12H2s, -
C13Ha27, -C1aH29, -C1sH31, - C1sH33, -C17H3s, -C1sHs7, -C19Hag, -C20Ha1, -C21Has, -C22Has, -CosHaz, -CoaHag y - C2sHs1 0
(a)(ii) en donde R y R? son cada uno independientemente alquilo Cs-Cso sustituido con uno o mas sus sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno, hidroxilo, amino, tiol, éster y tioéster o

(b) en donde R' y R2 son cada uno independientemente alquenilo Cs-Cso 0 alquenilo Cs-C20 0

(c) en donde R' y R? se seleccionan cada uno independientemente a partir de alquenilo Cs, alguenilo Co, alquenilo
C1o, alquenilo C11, alquenilo C+2, alquenilo C13, alquenilo C14, alquenilo C1s, alquenilo C+e, alquenilo C17, alquenilo Cs,
alquenilo C19 y alquenilo Coo, opcionalmente en donde R' y R? se seleccionan cada uno independientemente a partir
de alquenilo Cs no sustituido, alquenilo Cg no sustituido, alquenilo C10 no sustituido, alquenilo C11 no sustituido,
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alquenilo C42 no sustituido, alquenilo C13 no sustituido, alquenilo C14 no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo
C1s no sustituido, alquenilo C+47 no sustituido, alquenilo C1s no sustituido, alquenilo C1g no sustituido y alquenilo C2o no
sustituido o

(d) en donde Ry R? se seleccionan cada uno independientemente a partir de -(CH2)aCH=CH>, - (CH2)sCH=CH>, -

(CH2)eCH=CH»>, -(CH2)7CH=CH>, -(CH2)sCH=CH», -(CH2)oCH=CH>, -(CH2)10CH=CH>, -(CH2)11CH=CH>, -
(CH2)12CH=CH>», -(CH2)13CH=CH>, -(CH2)14CH=CH>, -(CH2)1sCH=CH2, -(CH2)16CH=CH>, -(CH2)17CH=CH», -
(CH2)18CH=CH>, -(CH2)7CH=CH(CH>)3CHs, -(CH2)7CH=CH(CH>)sCHs, -(CH2)4CH=CH(CH>)sCHs, -
(CH2)7CH=CH(CH2)7CHs, -  (CH2)eCH=CHCH2CH=CH(CH2)sCH3s,  -(CH2)7CH=CHCH2CH=CH(CH2)4CHs, -
(CH2)7CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs,  -(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CH(CH2)sCHs, -
(CH2)sCH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH>CHj, -(CH2)11CH=CH(CH2)7CHs, and -
(CH2)2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CH=CHCH2CHs o

(e) en donde R' y R? se seleccionan independientemente a partir del grupo formado por:

TN NN

NN TN

LA e P Y Vi N

NP NP P TVl NPl N

WVW\/\

0
(f) en donde R' es heteroarilo de 5 a 6 miembros.

4. El lipido catiénico de cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3(f),

(a) en donde R? es heteroarilo de 5 a 6 miembros y/o

(b) en donde R y/o R? es imidazol o un derivado del mismo.

5. El lipido catidonico de cualquiera de las reivindicaciones 1-4,

(a) en donde X*es O y/o

(b) en donde L' es alquileno C4-C1o, opcionalmente en donde L' es -(CH2)2-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CH2)s- 0 -(CH2)s-.

6. El lipido catiénico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5,
a) en donde

®

es un zooesterol o una forma oxidada o reducida del mismo o
(b) en donde

es un fitosterol o una forma oxidada o reducida del mismo o
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(c) en donde

0

5 es un esterol no natural o una forma oxidada o reducida del mismo o
(d) en donde

@

10 es un esterol seleccionado a partir de colesterol, una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol,
alquil litocolato, estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol o
(e) en donde

O

15
es un esterol seleccionado de una forma oxidada de colesterol, una forma reducida de colesterol, alquil litocolato,
estigmasterol, estigmastanol, campesterol, ergosterol y sitosterol o
(f) en donde
w ©
es un esterol seleccionado a partir de
CHs CHz
CH;
25
(colesterol),
CH;
CH;y
O‘R
H4C 0
30 (alquil litocolato),
CHy CHs
CHq
/ CH;,
HLC
CHj

(estigmasterol),
35
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(estigmastanol),

CHj CHj
CHj
CH;

H3C CH3

(campesterol),

CHs

CHj
CHsy
(ergosterol) y
CHs CHj
CH;
CH;
H,;C
CH;

(sitosterol),
en donde R es alquilo C1-Cazo, opcionalmente en donde

©®

es un esterol que es

CHj Chg

CHy
CHy

(colesterol) o
(9) en donde

O,

es un esterol seleccionado a partir de

(alquil litocolato),
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CHs

(estigmastanol),
CHs CHs

CHs
CHs

HsC CH,

(campesterol),
CHs
CH;

(ergosterol) y

(sitosterol),
en donde R es alquilo C1-Coo.

7. El lipido catiénico de la reivindicacion 1,

ES 2 989 886 T3

(a) que tiene una estructura segun la Formula (11),

R2
Ho)\ x4 @
o

HO™ "R an,

o]

(b) que tiene una estructura segun la férmula (lIl),
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RZ

34,0
,[N\UJLXa
o]

(c) que tiene una estructura segun la Férmula (1V),

HO” "R? (1),

RE

HO/H o]
SO

HO" TR avy,

0
(d) que tiene una estructura segun la férmula (V),

RZ

HO‘“H 0
L
o]

(e) que tiene la estructura de:

HO” “R! v),

{CH)sCH;

=~{(CH,)4CH; (:

e {CHy)y CH, 2
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0
St
{H2Clg
HOY O
IN\/\)kO
HO™ (CH,)y

8. Una composicion que comprende un ARNm que codifica una proteina, encapsulada dentro de un liposoma, en
donde el liposoma comprende uno o mas lipidos catidnicos, uno o mas lipidos no catiénicos, uno o0 mas lipidos a base
de colesterol y uno o mas lipidos modificados con PEG, en donde al menos un lipido catiénico es segun cualquiera de
las reivindicaciones 1-7.

9. La composicién de la reivindicacién 8,

(a) que comprende un ARNm que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de fibrosis
quistica (CFTR), o

(b) que comprende un ARNm que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC) o

(c) que comprende un ARNm que codifica un antigeno, opcionalmente en donde el antigeno es de un agente
infeccioso.

10. Una composicién que comprende un acido nucleico encapsulado dentro de un liposoma, en donde el liposoma
comprende un lipido catidnico segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-7.

11. La composicién de la reivindicacién 10, que comprende ademas uno o mas lipidos seleccionados a partir del grupo
que consiste en uno o mas lipidos catidnicos, uno o0 mas lipidos no catiénicos y uno o mas lipidos modificados con
PEG.

12. La composicién de la reivindicacién 10 u 11, en donde el acido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o
polipéptido.

13. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 10-12,

(a) en donde el ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracién o el tratamiento del pulmén de
un sujeto o de una célula pulmonar; opcionalmente en donde el ARNm codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) o

(b) en donde el ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en la administracion o el tratamiento del higado de
un sujeto o de una célula hepatica; opcionalmente en donde el ARNm codifica la proteina ornitina transcarbamilasa
(OTC) o

(c) en donde el ARNm codifica un péptido o polipéptido para uso en vacuna, opcionalmente en donde el ARNm codifica
un antigeno, por ejemplo en donde el antigeno es de un agente infeccioso.

14. La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 10-13,

(a) en donde la composicidon se formula para administracién intravenosa (1V) o

(b) en donde la composicidon se formula para administracion intramuscular (IM) o

(c) en donde la composicion se formula para administracion por inhalacién, opcionalmente en donde la composicion
se formula para nebulizacién.
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