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DESCRIPCION
Lipidos catiénicos de tioéster
ANTECEDENTES
La administracion 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 US 2015/0376144 A1 describe "composiciones que comprenden lipidos enriquecidos
estereoquimicamente para administrar ARNm".

SUMARIO

La presente invencion proporciona, entre otros, una nueva clase de compuestos lipidicos cationicos de tioéster para
una mejor administracién in vivo de agentes terapéuticos, tales como acidos nucleicos. Se contempla que los
compuestos proporcionados aqui sean capaces de una administracidon in vivo altamente eficaz al tiempo que
mantienen un perfil de toxicidad favorable. La invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones anexo.

En un aspecto, se proporcionan aqui lipidos catidnicos que tienen una estructura segun la Férmula (A),

OH

HO.__R!
R1J\ 9 ]/
N\H/\H/S—U—SJ\/H}N
L (e
R™Son  ©
OH (n),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que
cada R es independientemente alifatico de Ces-Cao;
L' es independientemente -(CR?2R2°),-, -(CH2CH2S)oCH2CHz-, 0 -CH2CH2(OCH2CHz)c;
cada R22 y R? es independientemente hidrégeno o alquilo de C1-Cs;
cada n es independientemente un nimero entero de 0-12;
cada a es independientemente un nimero entero de 1-12;
cada b es independientemente un nimero entero de 1-11;y
cada c es independientemente un nimero entero de 1-11.
En realizaciones, cada R%@ y R? es independientemente hidrégeno o metilo.
En realizaciones, cada L' es independientemente -(CH2)a-, -(CHCH3)a-,-(CH2CH2S),CH2CH2-, 0 -CH2CH2(OCH2CHz)c.
En realizaciones, L' es -(CH2)a-.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L' es -(CHCH3)a-.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

R’w

i
O
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH
1
RJ\ Vo LH\HO]/R
N Sw/‘\
S N
£ M;\([)( Me " R1
R “OH

OH (v),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L' es -(CH2CH2S),CH2CHz-, ybes 1, 2, 3,4, 0 5.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH OH

N s
N Siong ™8 N

IS e S

R'" “OH HO” "R! V1),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L' es -CH2CH2(OCH2CH2)c-, yc es 1, 2, 3, 4, 0 5.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, cada R! es alquilo de Ce-Ca2a.

En realizaciones, cada R' es CsH17, CioHz21, 0 C12Has.

En realizaciones, cada R! es alquenilo de Cs-Cos.

En realizaciones, cada R es alquinilo de Cs-Caa.

En realizaciones, nes 1, 2, 3 0 4.

En realizaciones, un lipido catiénico es uno cualquiera de los Compuestos 1-63.

En otro aspecto, la invencién presenta una composicién que comprende cualquier liposoma (por ejemplo, un liposoma
que encapsula un ARNm que codifica una proteina) descrito aqui. El liposoma de la presente invencidon comprende

un lipido cationico descrito aqui.

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

En realizaciones, un ARNm codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).

En otro aspecto, la invencién presenta una composicién que comprende un acido nucleico encapsulado dentro de un
liposoma como se describe aqui. El liposoma de la presente invencion comprende un lipido catidnico descrito aqui.

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

En realizaciones, un acido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o proteina.

En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o proteina para uso en la administracion o tratamiento del pulmén de
un sujeto o una célula pulmonar.

En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o proteina 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 proteina para uso en la administracién o tratamiento del higado de
un sujeto o una célula hepatica.

En realizaciones, un ARNm codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).
En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o proteina para uso en una vacuna.
En realizaciones, un ARNm codifica un antigeno.

En algunos aspectos, la presente invencién proporciona una composicidon como se describe aqui para uso en métodos
para tratar una enfermedad en un sujeto, que comprenden administrar al sujeto la composicion como se describe aqui.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La FIG. 1 representa la produccion de proteinas in vivo resultante de la administracion de ARNm usando
nanoparticulas lipidicas que comprenden el Compuesto 30 como se describe aqui. Como se muestra en esta Figura,
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el uso de este compuesto permite altos niveles de produccion de proteinas in vivo incluso 6 horas después de la
administracion.

DESCRIPCION DETALLADA DE CIERTAS REALIZACIONES
Definiciones

Para que la presente invencion se entienda mas facilmente, a continuacion se definen primero ciertos términos. A lo
largo de la memoria descriptiva se establecen definiciones adicionales para los siguientes términos y otros términos.
Las publicaciones y otros materiales de referencia a los que se hace referencia aqui describen los antecedentes de la
invencion y proporcionan detalles adicionales sobre su practica.

Aminoacidos: Como se usa aqui, 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 |l-aminoacido. "Aminoacido estandar" se refiere a
cualquiera de los veinte I-aminoacidos estandar que se encuentran cominmente en los péptidos de origen natural.
"Aminodcido no estandar" se refiere a cualquier aminoacido, distinto de los aminoacidos estandar, independientemente
de si se prepara sintéticamente o se obtiene de una fuente natural. Como se usa aqui, "aminoacido sintético" abarca
aminoacidos modificados quimicamente, incluyendo, pero sin limitarse a, sales, derivados de aminoacidos (tales como
amidas), y/o sustituciones. Los aminoécidos, incluyendo los aminoacidos carboxi y/o amino terminales en los péptidos,
pueden modificarse mediante metilacion, amidacién, acetilacion, 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 de disulfuro. Los aminoacidos pueden comprender una o mas
modificaciones postraduccionales, tales como asociacién con una o mas entidades quimicas (por ejemplo, grupos
metilo, grupos acetato, grupos acetilo, grupos fosfato, restos de formilo, grupos isoprenoides, grupos sulfato, restos
de polietilenglicol, restos lipidicos, restos de hidratos de carbono, restos de biotina, etc.}. El término "aminoacido" se
usa indistintamente con "resto de aminoacido", y puede referirse a un aminoacido libre y/o a un resto de aminoacido
de un péptido. Sera evidente por el contexto en el que se usa el término si se refiere a un aminoacido libre o0 a un resto
de un péptido.

Animal: Como se usa aqui, el término "animal" se refiere a cualquier 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 ratén, una rata, un conejo, un mono, un perro, un gato, una oveja,
un bévido, 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 usa aqui, 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 direccion (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 usa aqui, la expresién "bioldgicamente 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 bioldégico sobre ese organismo, se considera
biolégicamente activo.

Administracion: Como se usa aqui, el término "administracion" abarca tanto la administracién local como la sistémica.
Por ejemplo, la administracién de ARNm abarca situaciones en las que un ARNm se administra a un tejido dianay la
proteina codificada se expresa y se retiene dentro del tejido diana (también denominada "distribucion local" o
"administracion local"), y situaciones en en el que un ARNm se administra a un tejido diana y la proteina codificada se
expresa y segrega en el sistema circulatorio del paciente (por ejemplo, suero) y se distribuye y absorbe
sistematicamente por otros tejidos (también denominada "distribucion sistémica" o "administracién sistémica") .

Expresion: Como se usa aqui, "expresion” de una secuencia de acido nucleico se refiere a la traduccién de un ARNm
en un polipéptido, ensamblar multiples polipéptidos en una proteina intacta (por ejemplo, enzima) y/o la modificacion
postraduccional de un polipéptido o proteina completamente ensamblada (por ejemplo, enzima). En esta solicitud, los
términos "expresion" y "produccién”, y sus equivalentes gramaticales, se usan indistintamente.
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Funcional: Como se usa aqui, 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 usa aqui, la expresion "vida media" es el tiempo necesario para que una cantidad tal como
concentracion o actividad del acido nucleico o de la proteina caiga a la mitad de su valor medido al comienzo de un
periodo de tiempo.

Lipido auxiliar: La expresion "lipido auxiliar", como se usa aqui, se refiere a cualquier material lipidico neutro o bipolar,
incluyendo el colesterol. Sin desear estar atados a una teoria particular, los lipidos auxiliares pueden afiadir estabilidad,
rigidez, y/o fluidez dentro de las bicapas/nanoparticulas lipidicas.

Mejorar, aumentar, o reducir: Como se usan aqui, los términos "mejorar", "aumentar”, o "reducir’, o equivalentes
gramaticales, indican valores con respecto a una medida inicial, tal como una medida en el mismo individuo antes del
inicio del tratamiento descrito aqui, o una medida en un sujeto de control (0 multiples sujetos de control) en ausencia
del tratamiento descrito aqui. Un "sujeto de control" es un sujeto que padece la misma forma de enfermedad que el
sujeto que esta siendo tratado, que tiene aproximadamente la misma edad que el sujeto que esta siendo tratado.

In vitro: Como se usa aqui, la expresién "in vitro" se refiere a eventos que ocurren en un entorno artificial, por ejemplo
en un tubo de ensayo o vasija de reaccion, en un cultivo celular, etc., en lugar de dentro de un organismo multicelular.

In vivo: Como se usa aqui, la expresion "in vivo" se refiere a eventos que ocurren dentro de un organismo multicelular,
tal como un ser humano y un animal no humano. En el contexto de los sistemas basados en células, la expresién
puede usarse para referirse a eventos que ocurren dentro de una célula viva (a diferencia de, por ejemplo, los sistemas
in vitro).

Aislado: Como se usa aqui, el término "aislado" se refiere a una sustancia y/o entidad que se ha (1) separado de al
menos algunos de los componentes con los que estaba asociada cuando se produjo inicialmente (ya sea en la
naturaleza y/o en un entorno experimental), y/o (2) producido, preparado y/o fabricado por la mano del hombre. Las
sustancias y/o entidades aisladas pueden separarse de alrededor del 10 %, alrededor del 20 %, alrededor del 30 %,
alrededor del 40 %, alrededor del 50 %, alrededor del 60 %, alrededor del 70 %, alrededor del 80 %, alrededor del 90
%, alrededor del 91 %, alrededor del 92 %, alrededor del 93 %, alrededor del 94 %, alrededor del 95 %, alrededor del
96 %, alrededor del 97 %, alrededor del 98 %, alrededor del 99 %, o mas de alrededor del 99 % de los otros
componentes con los que estaban asociadas inicialmente. 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 usa aqui, una sustancia es "pura" si esta sustancialmente libre de otros
componentes. Como se usa aqui, el calculo del porcentaje de pureza de sustancias y/o entidades aisladas no debe
incluir excipientes (por ejemplo, amortiguador, disolvente, agua, etc.).

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

ARN mensajero (ARNm): Como se usa aqui, la expresiéon "ARN mensajero (ARNm)" o "ARNm" se refiere a un
polinucleétido que codifica al menos un polipéptido. EI ARNm, como se usa aqui, abarca tanto ARN modificado como
no modificado. La expresién "ARNm modificado" se refiere a un ARNm que comprende al menos un nucleotido
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 tales 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 nucleésidos naturales (por ejemplo, adenosina, guanosina, citidina, uridina); analogos de nucleésidos (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 bromuridina, CS-fluorouridina, C5-yodouridina, C5-propinil-uridina,
C5-propinil-citidina, C5-metilcitidina, 2-aminoadenosina, 7-desazaadenosina, 7-desazaguanosina, 8-oxoadenosina, 8-
oxoguanosina, O(6)-metilguanina y 2-tiocitidina); bases quimicamente modificadas; bases biolégicamente modificadas
(por ejemplo, bases metiladas); bases intercaladas; azlicares modificados (por ejemplo, 2'-fluororibosa, ribosa, 2'-
desoxirribosa, arabinosa, y hexosa); y/o grupos fosfato modificados (por ejemplo, fosforotioatos y enlaces de 5'-N-
fosforamidito).

Acido nucleico: Como se usa aqui, 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. En algunas realizaciones, un
acido nucleico es un compuesto y/o sustancia que se incorpora o se puede incorporar en una cadena polinucleotidica
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mediante un enlace de fosfodiéster. En algunas realizaciones, "acido nucleico" se refiere a restos de acido nucleico
individuales (por ejemplo, nucleétidos y/o nucleésidos). En algunas realizaciones, "acido nucleico" se refiere a una
cadena polinucleotidica que comprende restos de acido nucleico individuales. En algunas realizaciones, "acido
nucleico" abarca ARN asi como ADN y/o ADNc monocatenario y/o bicatenario. En algunas realizaciones, "acido
nucleico" abarca acidos ribonucleicos (ARN), que incluyen, pero no se limitan a, uno o mas ARN de interferencia
(ARNi), ARN de interferencia pequefio (ARNip), 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, pero no se limita a, uno o 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 expresién, secuencias quiméricas, ADN cromosomico, o derivados
de estos grupos. En realizaciones, el ARN puede estar en forma de ARN mensajero (ARNm), ARN ribosomico (ARNT),
ARN de particulas de reconocimiento de sefial (ARN 7 SL o ARN SRP), ARN de transferencia (ARNt), ARN mensajero
de transferencia (ARNtm), ARN nuclear pequefioc (ARNnp), ARN nucleolar pequefio (RNAnop), ARN SmY, ARN
pequefio especifico del cuerpo de Cajal (ARNpca), ARN guia (ARNg), ribonucleasa P (ARNasa P), ARN Y,
componente de ARN de telomerasa (TERC), ARN lider ayustado (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 interactia con piwi (piARN), ARN de interferencia pequefio (ARNip), ARNip de transaccion
(ARNipta), ARNip asociado a repeticion (ARNipar), ARN de 73 K, retrotransposones, un genoma viral, un viroide, ARN
satélite, o derivados de estos grupos. En algunas realizaciones, un &cido nucleico es un ARNm que codifica una
proteina, tal como una enzima.

Paciente: Como se usa aqui, el término "paciente" o "sujeto" se refiere a cualquier organismo al que se le puede
administrar una composiciéon 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: La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa aqui, se refiere a sustancias
que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para uso en contacto con los tejidos de seres humanos
y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional con una
relacién beneficio/riesgo razonable.

Sal farmacéuticamente aceptable: Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidas en la técnica. Por
ejemplo, SM Berge et al. describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences
(1977) 66:1-19. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellas
derivadas de acidos y bases inorganicos y organicos adecuados. Ejemplos de sales de adicién de acidos no toxicas y
farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico, y acido perclérico, o con acidos organicos tales como
acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico, o acido malénico, o usando
otros métodos usados en la técnica, tales como intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen
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-hidroxietanosulfonato,
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 alcalino-térreos, amonio y
N*(alquilo de Ci4)4. Las sales representativas de metales alcalinos o alcalino-térreos incluyen sodio, litio, potasio,
calcio, magnesio, y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado, cationes no
téxicos de amonio, amonio cuaternario y amina formadas usando contraiones tales 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.

Sistémico, distribucion o administracion: Como se usan aqui, las expresiones "distribucion sistémica" o "administracion
sistémica", o equivalentes gramaticales de las mismas, se refieren a un mecanismo o enfoque de administracion o
distribucién que afecta a todo el cuerpo o a un organismo completo. Normalmente, la distribucién o administracion
sistémica se logra a través del sistema circulatorio del cuerpo, por ejemplo el torrente sanguineo. En comparacion con
la definicién de "distribucion o administracion local”.

Sujeto: Como se usa aqui, 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
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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 usa aqui 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 usa aqui, el término "sustancialmente" se refiere a la condicion cualitativa de exhibir una
extensién o grado total o casi total de una caracteristica o propiedad de interés. Alguien con conocimientos normales
en las técnicas biolégicas comprendera que los fendémenos bioldgicos 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 usa
aqui para expresar la posible falta de completitud inherente a muchos fenémenos biolégicos y quimicos.

Tejidos diana: Como se usa aqui, la expresion "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 usa aqui, la expresion "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 aparicion del o de los
sintomas de la enfermedad, trastorno, y/o afecciéon. Los expertos en la técnica apreciardn que una cantidad
terapéuticamente eficaz normalmente se administra mediante un régimen de dosificacién que comprende al menos
una dosis unitaria.

Tratar: Como se usa aqui, el término "tratar”, "tratamiento” o "tratando" se refiere a cualquier método usado para aliviar,
mejorar, mitigar, inhibir, prevenir, retrasar la aparicion, 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 so6lo signos
tempranos de la enfermedad, con el fin de disminuir el riesgo de desarrollar patologia asociada con la enfermedad.

Alifatico: Como se usa aqui, el término alifatico se refiere a hidrocarburos de C1-Cao, € incluye hidrocarburos tanto
saturados como insaturados. Un alifatico puede ser lineal, ramificado, o ciclico. Por ejemplo, los alifaticos de Ci-Cz2o
pueden incluir alquilos de C1-Czo (por ejemplo, alquilos saturados de C1-Cz lineales o ramificados), alquenilo de Ca-
C20 (por ejemplo, dienilos de C4-C2o lineales o ramificados, trienilo s de Cs-C2o lineales o ramificados, y similares), y
alquinilos de C2-C2o (por ejemplo, alquinilos de C2-Czo lineales o ramificados). Los alifaticos de C1-Czo pueden incluir
alifaticos de Cs-Czo ciclicos (por ejemplo, cicloalquilos de Cs-Czo, cicloalquenilos de C4-Cao, 0 cicloalquinilos de Cs-
C20). En ciertas realizaciones, el alifatico 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. Un grupo alifatico no esta sustituido o esta
sustituido con uno o mas grupos sustituyentes como se describe aqui. Por ejemplo, un alifatico puede estar sustituido
con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de halégeno, -COR', -
CO2H, - COzR’, -CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R)/, -NHz, -NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R’, en los que cada aparicion de
R' es independientemente alifatico de C1-Czo (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-Cio, 0
alquilo de C1-C3). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo, alquilo de C1-Czo,
alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-C1o, 0 alquilo de C3-Cs, no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente
alquilo de C1-C3 no sustituido. En realizaciones, el alifatico no esté sustituido. En realizaciones, el alifatico no incluye
ningun heteroatomo.

Alquilo: Como se usa aqui, el término "alquilo” significa grupos hidrocarbonados aciclicos lineales y ramificados, por
ejemplo "alquilo de C1-Ca0" se refiere a grupos alquilo que tienen 1-30 carbonos. Un grupo alquilo puede ser lineal o
ramificado. Los 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. La expresiéon "alquilo inferior”
significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramificado, que tiene 1 a 6 &tomos de carbono. Otros grupos alquilo seran
facilmente evidentes para los expertos en la técnica dado el beneficio de la presente descripcion. Un grupo alquilo
puede estar no sustituido o sustituido con uno o0 mas grupos sustituyentes como se describe aqui. Por ejemplo, un
grupo alquilo puede estar sustituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 0o 6 sustituyentes seleccionados
independientemente) de halégeno, -COR', -CO:zH, -CO2R', -CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R’, -NH2, -NHR', -N(R')2, -
SR' 0-SO2R', en los que cada aparicion de R' es independientemente alifatico de C3-C2o (por ejemplo, alquilo de Ci-
C20, alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-C1o, 0 alquilo de C1-Cs). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no
sustituido (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo de C1-C1s, alquilo de C1-Cro, 0 alquilo de C1-Cs, no sustituido). En
realizaciones, R' es independientemente alquilo de C1-Cs no sustituido. En realizaciones, el alquilo esta sustituido (por
ejemplo, con 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe aqui). En realizaciones, un grupo alquilo esta
sustituido con un grupo -OH, y también puede denominarse aqui como un grupo "hidroxialquilo”, en el que el prefijo
denota el grupo -OH, y "alquilo" es como se describe aqui.

Colocar el sufijo "-eno" en un grupo indica que el grupo es un resto divalente, por ejemplo arileno es el resto divalente
de arilo, y heteroarileno es el resto divalente de heteroarilo.
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Alquileno: El término "alquileno”, como se usa aqui, representa un grupo hidrocarbonado divalente saturado de cadena
lineal o ramificada, y esta ejemplificado por metileno, etileno, isopropileno y similares. Asimismo, el término
"alquenileno”, como se usa aqui, representa un grupo hidrocarbonado divalente insaturado de cadena lineal o
ramificada que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto
estable alo largo de la cadena, y el término "alquinileno" representa aqui un grupo hidrocarbonado 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
o0 mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de haldégeno, -COR', -COzH, -
CO-R,,

-CN, -OH, -OR', -OCOR', -OCO2R’, -NH2, -NHR', -N(R")2, -SR' o0 -SOzR’, en los que cada aparicion de R' es
independientemente alifatico de C1-Ca2o (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-Cio, 0 alquilo
de Ci-C3). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo
de C1-Cis, alquilo de C1-Cio, 0 alquilo de C1-Cs, no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente alquilo de
C1-C3 no sustituido. En ciertas realizaciones, un alquileno, alquenileno, o alquinileno no esta sustituido. En ciertas
realizaciones, un alquileno, alquenileno o alquinileno no incluye ningdn heteroatomo.

Alquenilo: Como se usa aqui, "alquenilo" significa cualquier cadena hidrocarbonada, lineal o ramificada, que tiene uno
0 mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena; por ejemplo, "alquenilo de C2-Cao" se refiere a un grupo alquenilo que tiene 2-30 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 o mas grupos
sustituyentes como se describe aqui. Por ejemplo, un grupo alquenilo puede estar sustituido con uno o mas (por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 0 6 sustituyentes seleccionados independientemente) de halégeno, -COR', -CO:zH, -CO2R', -CN,
-OH, -OR', -OCOR’, -OCO2R', -NHz, -NHR', -N(R')2, -SR' 0-SO2R’', en los que cada aparicibn de R' es
independientemente alifatico de C1-Ca2o (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-Cio, 0 alquilo
de Ci-C3). En realizaciones, R' es independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo
de C1-Cis, alquilo de C1-Cio, 0 alquilo de C1-Cs, no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente alquilo de
C1-C3 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 aqui). En realizaciones, un grupo alquenilo esta
sustituido con un grupo -OH, y también puede denominarse aqui como un grupo "hidroxialquenilo”, en el que el prefijo
indica el grupo -OH, y "alquenilo" es como se describe aqui.

Alquinilo: Como se usa aqui, "alquinilo” significa cualquier cadena hidrocarbonada de configuracion 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 de C2-Ca0" se refiere a un grupo alquinilo que tiene 2-30 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 méas grupos sustituyentes como se describe aqui. 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', -CO:zH, -CO2R', - CN, -OH, -OR', -OCOR',

-OCO2R', -NHz, -NHR', -N(R')2, -SR' 0 -SO2R', en el que cada aparicién de R' es independientemente alifatico de Ci-
C2o (por ejemplo, alquilo de C1-Czo, alquilo de C1-Cis, alquilo de C1-C1o, 0 alquilo de C1-Cs). En realizaciones, R' es
independientemente un alquilo no sustituido (por ejemplo, alquilo de Ci-C2o, alquilo de C1-Cis, alquilo de Ci-Cio, 0
alquilo de C1-Cs, no sustituido). En realizaciones, R' es independientemente alquilo de Ci-Cs no sustituido. En
realizaciones, el alquinilo no esta sustituido. En realizaciones, el alquinilo esta sustituido (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4,
5, 0 6 grupos sustituyentes como se describe aqui).

Arilo: El término "arilo", usado solo o como parte de un resto mas grande como en "aralquilo”, se refiere a un sistema
anular carbociclico monociclico, biciclico o triciclico, que tiene un total de seis a catorce miembros anulares, en el que
dicho sistema anular tiene un Unico punto de unién al resto de la molécula, al menos un anillo en el sistema es
aromatico, y en el que cada anillo en el sistema contiene 4 a 7 miembros anulares. En realizaciones, un grupo arilo
tiene 6 atomos de carbono anulares ("arilo de Cs", por ejemplo fenilo). En algunas realizaciones, un grupo arilo tiene
10 atomos de carbono anulares ("arilo de Cio", por ejemplo naftilo, tal como 1-naftilo y 2-naftilo). En algunas
realizaciones, un grupo arilo tiene 14 atomos de carbono anulares ("arilo de C14", por ejemplo antracilo). "Arilo" también
incluye sistemas anulares en los que el anillo de arilo, como se define anteriormente, esta condensado con uno o mas
grupos carbociclilo o heterociclilo, en los que el radical o punto de unién esta en el anillo de arilo, y en tales casos, el
numero de atomos de carbono continGia para designar el nimero de atomos de carbono en el sistema anular de arilo.
Los arilos ejemplares incluyen fenilo, naftilo, y antraceno.
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Arileno: El término "arileno”, como se usa aqui, se refiere a un grupo arilo que es divalente (es decir, que tiene dos
puntos de unién a la molécula). Los arilenos ejemplares incluyen fenileno (por ejemplo, fenileno no sustituido o fenileno
sustituido).

Halogeno: Como se usa aqui, el término "halégeno" significa fltior, cloro, bromo, o yodo.

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, Sy P. Los heteroalquilos incluyen 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. Ejemplos de heteroalquilos incluyen poliéteres, tales como
metoximetilo y etoxietilo.

Heteroalquileno: El término "heteroalquileno”, como se usa aqui, representa una forma divalente de un grupo
heteroalquilo como se describe aqui.

Heteroarilo: El término "heteroarilo”, como se usa aqui, es un anillo que contiene un heteroatomo, completamente
insaturado, en el que al menos un atomo anular es un heterodtomo tal como, pero sin limitarse a, nitrégeno y oxigeno.

Heterocicloalquilo: El término "heterocicloalquilo”, como se usa aqui, es un anillo no aromatico en el que al menos un
atomo es un heteroatomo, tal como, pero sin limitarse a, nitrégeno, oxigeno, azufre, o fésforo, y los atomos restantes
son carbono. El grupo heterocicloalquilo puede estar sustituido o no sustituido.

Compuestos de la invencion

Los vehiculos basados en liposomas se consideran un vehiculo atractivo para agentes terapéuticos, y siguen sujetos
a esfuerzos de desarrollo continuos. Si bien los vehiculos basados en liposomas que comprenden ciertos componentes
lipidicos han mostrado resultados prometedores con respecto al encapsulamiento, la estabilidad, y la localizacion del
sitio, sigue existiendo una gran necesidad de mejorar los sistemas de administracion basados en liposomas. Por
ejemplo, un inconveniente importante de los sistemas de administracién liposomales se refiere a la construccion 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. De forma importante, 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
especificos.

Se describe aqui una nueva clase de compuestos lipidicos catiénicos de tioéster para una mejor administraciéon in vivo
de agentes terapéuticos, tales como &cidos nucleicos. En particular, un lipido catiénico de tioéster descrito aqui se
puede usar como un lipido catiénico, opcionalmente con otros lipidos, para formular una nanoparticula basada en
lipidos (por ejemplo, liposoma) para encapsular agentes terapéuticos, tales como acidos nucleicos (por ejemplo, ADN,
ARNip, ARNm, microARN) para uso terapéutico.

En realizaciones, los compuestos descritos aqui pueden proporcionar una 0 mas caracteristicas o propiedades
deseadas. Es decir, en ciertas realizaciones, los compuestos descritos aqui se pueden caracterizar por tener una o
mas propiedades que proporcionan a tales compuestos ventajas con respecto a otros lipidos clasificados de manera
similar. Por ejemplo, los compuestos descritos aqui pueden permitir el control y la adaptacién de las propiedades de
las composiciones liposomales (por ejemplo, nanoparticulas lipidicas) de las que son un componente. En particular,
los compuestos descritos aqui pueden caracterizarse por eficiencias de transfeccion mejoradas y su capacidad para
provocar resultados biolégicos especificos. Tales resultados pueden incluir, por ejemplo, una captacién celular
mejorada, capacidades de alteracién endosomica/lisosomal, y/o promociéon de la liberacidbn de materiales
encapsulados (por ejemplo, polinucledtidos) intracelularmente. Ademas, los compuestos descritos aqui tienen
propiedades farmacocinéticas, biodistribucion, y eficiencia ventajosas (por ejemplo, debido a las diferentes tasas de
disociacion del grupo polimérico usado).

Compuestos de Férmula (A)

Se proporcionan aqui compuestos que son lipidos catiénicos. Por ejemplo, los lipidos catiénicos de la presente
invencién incluyen compuestos que tienen una estructura segun la Férmula (A),
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

cada R es independientemente alifatico de Ces-Cao;

L' es independientemente -(CR?2R?),-, -(CH2CH2S)oCH2CHz2-, 0 -CH2CH2(OCH2CHz)c-;
cada R22 y R? es independientemente hidrégeno o alquilo de C1-Cs;

cada n es independientemente un nimero entero de 0-1,2;

cada a es independientemente un nimero entero de 1-12;

cada b es independientemente un nimero entero de 1-11;y

cada c es independientemente un nimero entero de 1-11.

En realizaciones, cada n es independientemente un nimero entero de 0-12, 0-10, 0-6, 0-4, o 0-2. En realizaciones, n
es 1, 2, 3, o 4. En realizaciones, cada n es 0. En realizaciones, cada n es 1. En realizaciones, cada n es 2. En
realizaciones, cada n es 3. En realizaciones, cada n es 4. En realizaciones, cada n es 5. En realizaciones, cada n es
6. En realizaciones, cada n es 7. En realizaciones, cada n es 8. En realizaciones, cada n es 9. En realizaciones, cada
¢- es 10. En realizaciones, cada n es 11. En realizaciones, cada n es 12.

En realizaciones, cada R?2 y R% es independientemente hidrégeno o metilo.

En realizaciones, cada L' es independientemente -(CH2)a-, -(CHCHg)a-, -(CH2CH2S)oCH2CH2-, o -
CH2CH2(OCH2CHz)c-.

En realizaciones, L' es -(CH2)a-. En realizaciones, cada a es independientemente un nimero entero de 1-10, 1-8, 0 1-
6. En realizaciones, cada a es independientemente 1, 2, 3, 4, 5, 0 6. En realizaciones, cada a es independientemente
1. En realizaciones, cada a es independientemente 2. En realizaciones, cada a es independientemente 3. En
realizaciones, cada a es independientemente 4. En realizaciones, cada a es independientemente 5. En realizaciones,
cada a es independientemente 6. En realizaciones, cada a es independientemente 7. En realizaciones, cada a es
independientemente 8. En realizaciones, cada a es independientemente 9. En realizaciones, cada a es
independientemente 10. En realizaciones, cada a es independientemente 11. En realizaciones, cada a es
independientemente 12.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH
N 1/\ o HOL R
N ‘{J)/‘ NN 5 )‘\/k‘}; N .
/[\ "o K R

RY TOH =
OH 1,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

oM OH
]

r@'ﬁ H\Pﬂ
I/I‘\L{v)/\ SWS. /},—N
LY r

R" TOH HO” TR )y

;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH
o \W o HGYR‘
J:NWH,S\V/\V/A\SM}?N)
R © LYw
OH

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L' es -(CHCHas)a-. En realizaciones, cada a es independientemente un niimero entero de 1-10, 1-8,
0 1-6. En realizaciones, cada a es independientemente 1, 2, 3, 4, 5, 0 6. En realizaciones, cada a es 1. En realizaciones,
cada a es 2. En realizaciones, cada a es 3. En realizaciones, cada a es 4. En realizaciones, cada a es 5. En
realizaciones, cada a es 6. En realizaciones, cada a es 7. En realizaciones, cada a es 8. En realizaciones, cada a es
independientemente 9. En realizaciones, cada a es independientemente 10. En realizaciones, cada a es
independientemente 11. En realizaciones, cada a es independientemente 12.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

on OH
N /J\ 4
R r R
N 881N
s N N ~,
SN
R OH ek HO™ R gy,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH
HO !

S el
N S -

M’\r Y8 15?\ 1
17 O Me T/R-

OH
OH v,

R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L! es -(CH2CH2S)oCH2CH2-. En realizaciones, cada a es independientemente un nimero entero de
1-10, 1-8, 0 1-6. En realizaciones, b es 1, 2, 3, 4, 0 5. En realizaciones, cada b es 1. En realizaciones, cada b es 2. En
realizaciones, cada b es 3. En realizaciones, cada b es 4. En realizaciones, cada b es 5. En realizaciones, cada b es
6. En realizaciones, cada b es 7. En realizaciones, cada b es 8. En realizaciones, cada b es 9. En realizaciones, cada
b es 10. En realizaciones, cada b es 11.

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH OH
R"i\i R
N. 3 S 3N
J'/ M/\\]r\. w\s/‘\\/ 2 \F/‘\év}/ ]\
18] H n
R&Non © © HOT TR (v,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, L' es -CH2CH2(OCH2CHz)c-. En realizaciones, ¢ es un nimero entero de 1-10, 1-8, o 1-6. En
realizaciones, c es 1, 2, 3, 4, 0o 5. En realizaciones, ¢ es 1. En realizaciones, ¢ es 2. En realizaciones, ¢ es 3. En
realizaciones, ¢ es 4. En realizaciones, ¢ es 5. En realizaciones, ¢ es 6. En realizaciones, ¢ es 7. En realizaciones, ¢
es 8. En realizaciones, ¢ es 9. En realizaciones, ¢ es 10. En realizaciones, c es 11.

12
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Compuesto | Estructura quimica éAcido +
n2 i Ditiol

62 A9 +B6
63 A9 +B7

En realizaciones, un lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

o
RY” 5  HOLR
E/N\(“},::\T(S\_N/\O/\/O\V/”\S)!\\/("};?Nj
F-?1/=\\O:*'§ 0 L R

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En realizaciones, cada R' es alquilo de Cs-Cso. En realizaciones, cada R' es alquilo de Cs-Cao no sustituido. En
realizaciones, cada R es alquilo de Cs-Cao sustituido. En realizaciones, cada R es alquilo de Cs-Cz24. En realizaciones,
cada R es alquilo de Cs-C24 no sustituido. En realizaciones, cada R' es alquilo de Ce-C24 sustituido. En realizaciones,
un alquilo es un alquilo ramificado. En realizaciones, un alquilo es un alquilo lineal. En realizaciones, cada R' es CgH17,
CioH21, 0 Ci2Hos.

En realizaciones, cada R' es alquenilo de Ce-Cso. En realizaciones, cada R! es alquenilo de Ce-Cao no sustituido. En
realizaciones, cada R' es alquenilo de Cs-Cso sustituido. En realizaciones, cada R' es alquenilo de Cs-C2s. En
realizaciones, cada R’ es alquenilo de Ce-C24 no sustituido. En realizaciones, cada R! es alquenilo de Ces-C24 sustituido.
En realizaciones, un alquenilo es un alquenilo ramificado. En realizaciones, un alquenilo es un alquenilo lineal. En
realizaciones, un alquenilo es un monoalquenilo. En realizaciones, un alquenilo es un dienilo. En realizaciones, un
alquenilo es un trienilo.

En realizaciones, cada R! es alquinilo de Cs-Cso. En realizaciones, cada R! es alquinilo de Cs-Cao no sustituido. En
realizaciones, cada R' es alquinilo de Ce-Cso sustituido. En realizaciones, cada R' es alquinilo de Cs-Cz4. En
realizaciones, cada R' es alquinilo de Cs-C24 no sustituido. En realizaciones, cada R es alquinilo de Cs-C24 sustituido.
En realizaciones, un alquenilo es un alquinilo ramificado. En realizaciones, un alquenilo es un alquinilo lineal.

En realizaciones, cada R' es el mismo.

Compuestos ejemplares

En realizaciones, un lipido catiénico es uno cualquiera de los Compuestos 1-63.

En realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 1. En realizaciones, un lipido catidénico es el Compuesto 2. En
realizaciones, un lipido catidnico es el Compuesto 3. En realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 4. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 5. En realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 6. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 7. En realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 8. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 9. En realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 10. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 11. En realizaciones, un lipido cationico es el Compuesto 12. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 13. En realizaciones, un lipido catidnico es el Compuesto 14. En
realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 15. En realizaciones, un lipido catidnico es el Compuesto 16. En
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es el Compuesto 17.
es el Compuesto 19.
es el Compuesto 21.
es el Compuesto 23.
es el Compuesto 25.
es el Compuesto 27.
es el Compuesto 29.
es el Compuesto 31.
es el Compuesto 33.
es el Compuesto 35.
es el Compuesto 37.
es el Compuesto 39.
es el Compuesto 41.
es el Compuesto 43.
es el Compuesto 45.
es el Compuesto 47.
es el Compuesto 49.
es el Compuesto 51.
es el Compuesto 53.
es el Compuesto 55.
es el Compuesto 57.
es el Compuesto 59.
es el Compuesto 61.

En
En
En
En
En
En
En
En
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En
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En
En
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catiénico es
catiénico es
catiénico es
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el Compuesto 18.
el Compuesto 20.
el Compuesto 22.
el Compuesto 24.
el Compuesto 26.
el Compuesto 28.
el Compuesto 30.
el Compuesto 32.
el Compuesto 34.
el Compuesto 36.
el Compuesto 38.
el Compuesto 40.
el Compuesto 42.
el Compuesto 44.
el Compuesto 46.
el Compuesto 48.
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realizaciones, un lipido catiénico es el Compuesto 63.

Sintesis de compuestos de la invencion

Los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A}, tal como cualquiera de las Férmulas (I}-
(VI1) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden preparar segin métodos conocidos en la técnica, incluidas
las sintesis ejemplares de los Ejemplos proporcionadas aqui.

Acidos nucleicos

Los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A}, tal como cualquiera de las Férmulas (1I}-
(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden usar para preparar composiciones Utiles para la
administracién de acidos nucleicos.

Sintesis de acidos nucleicos

Los acidos nucleicos que pueden usarse en la presente invencién pueden sintetizarse segln cualquier método
conocido. Por ejemplo, los ARNm que se pueden usar en la presente invencidon se pueden sintetizar mediante
transcripcién in vitro (IVT). Brevemente, la IVT generalmente se realiza con un molde de ADN lineal o circular que
contiene un promotor, un conjunto de ribonucleétido trifosfatos, un sistema amortiguador que puede incluir DTT e iones
de magnesio, y una ARN polimerasa apropiada (por ejemplo, ARN polimerasa de T3, T7, T7 mutada, o SP6), ADNasa
I, pirofosfatasa, y/o inhibidor de ARNasa. Las condiciones exactas variaran segun la aplicacion especifica.

En algunas realizaciones, para la preparacion de ARNm que puede usarse en la invencioén, un molde de ADN se
transcribe in vitro. Un molde de ADN adecuado 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 terminacién.

La o las secuencias de ARNm deseadas segun la invencion 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 traduccion inversa virtual basada en el codigo genético degenerado.
Después, se pueden usar algoritmos de optimizacién para la seleccion 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 visualizacion 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 cromosomico, o derivados de estos grupos. El ARN puede estar en forma de
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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 nuclear pequefio (ARNnp), ARN
nucleolar pequefio (RNAnop), ARN SmY, ARN pequerio especifico del cuerpo de Cajal (ARNpca), ARN guia (ARNg),
ribonucleasa P (ARNasa P), ARN Y, componente de ARN de telomerasa (TERC), ARN lider ayustado (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 interactia con piwi (piARN), ARN de interferencia pequefio
(ARNip), ARNip de transaccién (ARNipta), ARNip asociado a repeticién (ARNipar), 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 ABRNm

Los ARNm que se pueden usar en la presente invencion se pueden sintetizar segun cualquiera de una variedad de
métodos conocidos. Por ejemplo, los ARNm que se pueden usar en la presente invencién se pueden sintetizar
mediante transcripcion in vitro (IVT). Brevemente, la IVT generalmente se realiza con un molde de ADN lineal o circular
que contiene un promotor, un conjunto de ribonucleétido trifosfatos, un sistema amortiguador que puede incluir DTT e
iones de magnesio, y una ARN polimerasa apropiada (por ejemplo, ARN polimerasa de T3, T7, o SP6), ADNasa |,
pirofosfatasa, y/o inhibidor de ARNasa. Las condiciones exactas variaran segun la aplicacion especifica. La presencia
de estos reactivos es indeseable en el producto final segin varias realizaciones, y por lo tanto pueden denominarse
impurezas, y una preparacién que contiene una o mas de estas impurezas puede denominarse preparaciéon impura.
En algunas realizaciones, la transcripcion in vitro se produce en un Unico lote.

En algunas realizaciones, para la preparacion de ARNm que puede usarse en la invencioén, un molde de ADN se
transcribe in vitro. Un molde de ADN adecuado normalmente tiene un promotor, por ejemplo un promotor T3, T7, o
SP6, para la transcripcion in vitro, seguido de la secuencia nucleotidica deseada para el ARNm deseado, y una sefial
de terminacion.

La o las secuencias de ARNm deseadas que se pueden usar en la invencion 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 optimizacion para la seleccidon 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 segin el uso de codones. La secuencia
de ARN optimizada puede establecerse y visualizarse, por ejemplo, con la ayuda de un dispositivo de visualizacion
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.

ARNmM modificado

En algunas realizaciones, el ARNm que se puede usar en la presente invenciéon se puede sintetizar como ARNm
modificado o no modificado. EI ARNm modificado comprende modificaciones de nucleétidos en el ARN. Por lo tanto,
un ARNm modificado que se puede usar en la invencién puede incluir modificaciones de nucleétidos que son, por
ejemplo, modificaciones de la cadena principal, modificaciones del azicar o modificaciones de las bases. En algunas
realizaciones, los ARNm pueden sintetizarse a partir de nucleétidos y/o analogos de nucleétidos (nucleétidos
modificados) de origen natural que incluyen, pero no se limitan a, 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,
tales 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),
dihidrouracilo, 2-tiouracilo, 4-tiouracilo, 5- carboximetilaminometil-2-tiouracilo, 5-(carboxihidroximetil)-uracilo, 5-
fluorouracilo, 5-bromouracilo, 5-carboximetilaminometil-uracilo, 5-metil-2-tiouracilo, 5-metiluracilo, éster metilico del
acido N-uracil-5-oxiacético, 5-metilaminometil-uracilo, 5-metoxiaminometil-2-tiouracilo, 5'-metoxicarbonilmetil-uracilo,
5-metoxi-uracilo, éster metilico del acido uracil-5-oxiacético, &acido uracil-5-oxiacético (v), 1-metil-pseudouracilo,
queuosina, beta-D-manosil-queuosina, wybutoxosina, y fosforamidatos, fosforotioatos, nucleétidos peptidicos,
metilfosfonatos, 7-desazaguanosina, 5-metilcitosina, e inosina. La preparacién de tales analogos es conocida por un
experto en la técnica, por ejemplo desde la patente de EE. UU. n® 4.373.071, |la patente de EE. UU. n® 4.401.796, la
patente de EE. UU. n® 4.415.732, la patente de EE. UU. n® 4.458.066, la patente de EE. UU. n® 4.500.707, la patente
de EE. UU. n® 4.668.777, la patente de EE. UU. n® 4.973.679, la patente de EE. UU. n® 5.047.524, |a patente de EE.
UU. n® 5.132.418, la patente de EE. UU. n® 5.153.319, las patentes 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 modificacion de la cadena principal es una modificacién 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, pero no se limitan a, modificaciones del grupo que consiste en metilfosfonatos,
metilfosforamidatos, fosforamidatos, fosforotioatos (por ejemplo, citidina 5'-O-(1-tiofosfato)), boranofosfatos, grupos
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guanidinio cargados positivamente, etc., lo que significa sustituir el enlace de fosfodiéster por otros grupos aniénicos,
cationicos o neutros.

En algunas realizaciones, los ARNm pueden contener modificaciones del azdcar. Una modificacion del azicar tipica
es una modificacion quimica del azlicar de los nucleétidos que contiene, incluidas, pero sin limitarse a, modificaciones
del azicar escogidas del grupo que consiste en 4'-tio-ribonucleétido (véase, por ejemplo, la Publicacién de Solicitud
de Patente de EE. UU. n.2 US 2016/0031928), 2'-desoxi-2'-fluoro-oligoribonucleétido (2'-fluoro-2'-desoxicitidina 5'-
trifosfato, 2'-fluoro-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato), 2'-desoxi-2'-desamino-oligorribonucleétido (2'-amino-2'-desoxicitidina
5'-trifosfato, 2'-amino-2'-desoxiuridina 5'-trifosfato), 2'-O-alquiloligorribonucleétido, 2'-desoxi-2'-C-
alquiloligorribonucleétido (2'-O-metilcitidina 5'-trifosfato, 2'-metiluridina 5'-trifosfato), 2'-C-alquiloligorribonucleétido, y
sus isbmeros (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 ribosido 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 del ARNm incluye la adicién de una "caperuza" en el extremo N-terminal (5'), y una "cola" en
el extremo C-terminal (3'). La presencia de la caperuza 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 exonucleasas.

Por tanto, en algunas realizaciones, los ARNm incluyen una estructura de caperuza en 5'. Normalmente se afiade una
caperuza en 5' de la siguiente manera: primero, una fosfatasa terminal de ARN elimina uno de los grupos fosfato
terminales del nucleétido de 5', dejando dos fosfatos terminales; después se afiade guanosina trifosfato (GTP) a los
fosfatos terminales mediante una guanilil transferasa, produciendo un enlace 5'5'5 trifosfato;

y después el nitrégeno en 7 de la guanina se metila mediante una metiltransferasa. Los ejemplos de estructuras de
caperuza 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 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 nucleétidos 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 tipicamente alrededor de 10 a 200 nucleétidos de citosina (por ejemplo, alrededor de 10
a 150 nucledtidos de citosina, alrededor de 10 a 100 nucledtidos 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, 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 sensible al hierro. En algunas realizaciones, una regién no traducida en 5' puede tener entre alrededor de
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
unioén para proteinas que afectan la estabilidad de la ubicacion de un ARNm en una célula, o uno o mas sitios de union
para los miARN. En algunas realizaciones, una region no traducida en 3' puede tener una longitud de entre 50 y 500
nucleétidos o mas.

Estructura de caperuza

En algunas realizaciones, los ARNm (por ejemplo, ARNm que codifican CFTR) incluyen una estructura de caperuza
en 5'. Una caperuza en 5' se afiade normalmente de la siguiente manera: primero, una fosfatasa terminal de ARN
elimina uno de los grupos fosfato terminales del nucleétido en 5', dejando dos fosfatos terminales; después se ariade
guanosina trifosfato (GTP) a los fosfatos terminales mediante una guanilil transferasa, produciendo un enlace 5'-5'
trifosfato; y después el nitrégeno en 7 de la guanina se metila mediante una metiltransferasa. En algunas realizaciones,
el nucleotido que forma la caperuza estd ademas metilado en la posicién 3'. En algunas realizaciones, el nucleétido
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directamente adyacente a la caperuza se metila ademas en la posicién 2'. Los ejemplos de estructuras de caperuza
incluyen, pero no se limitan a, m7G(5")ppp(5)(2'0OMeG), m7G(5')ppp(5')}(2'0MeA), m7(3'OMeG)(5")ppp(5')(2'0OMeG),
m7(3'OMeG)(5")ppp(5'}(2'OMeA), m7G(5")ppp (5'(A,G(5")ppp(5)A y G(5)ppp(5')G. En una realizacion especifica, la
estructura de caperuza es m7G(5")ppp(5'}(2'OMeG).

Las estructuras de caperuza de origen natural comprenden una 7-metilguanosina que esta unida mediante un puente
de trifosfato al extremo §' del primer nucleétido transcrito, lo que da como resultado una caperuza dinucleotidica de
m’G(5")ppp(5)N, en la que N es cualquier nucledsido. /n vivo, la caperuza se anade enzimaticamente. La caperuza se
afiade en el nlcleo, y es catalizada por la enzima guanilil transferasa. La adicién de la caperuza 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')GpNpNp.

En algunas realizaciones, la caperuza para el ARNm producido mediante transcripcion in vitro es m’G(5")ppp(5)G,
que se ha utilizado como caperuza dinucleotidica en la transcripcion con ARN polimerasa de T7 o SP6 in vitro para
obtener los ARN que tienen una estructura de caperuza en sus extremos 5'. El método predominante para la sintesis
in vitro de ARNm encaperuzados emplea un dinucleétido preformado de la forma m’G(5")ppp(5)G ("m’GpppG") como
iniciador de la transcripcion.

En algunas realizaciones, una forma de caperuza dinucleotidica sintética usada en experimentos de traduccién in vitro
es el Analogo de Caperuza Anti-Inversa ("ARCA") o el ARCA modificado, que generalmente es un analogo de caperuza
modificado en el que el grupo OH de 2' 0 3' se reemplaza por -OCHjs.

Los analogos de caperuza adicionales incluyen, pero no se limitan a, estructuras quimicas seleccionadas del grupo
que consiste en m’GpppG, m’GpppA, m’GpppC; analogos de caperuza no metilados (por ejemplo, GpppG); analogo
de caperuza dimetilado (por ejemplo, m%7 GpppG), analogo de caperuza trimetilado (por ejemplo, m227GpppG),
analogos de caperuza simétricos dimetilados (por ejemplo, m’Gpppm’G) o analogos de caperuza antiinversos (por
ejemplo, ARCA; m7,20meGpppG, m729GpppG, m”3°meGpppG, m”39GpppG 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 caperuza adecuada es un 7-metil guanilato ("m’G") unido mediante un puente de
trifosfato al extremo 5' del primer nucleétido transcrito, lo que da como resultado m’G(5')ppp(5')N, en el que N es
cualquier nucledsido. Una realizacién preferida de una caperuza m’G utilizada en realizaciones de la invencién es
m’G(5')ppp(5)G.

En algunas realizaciones, la caperuza 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 caperuza es una estructura Cap1. Las estructuras
Cap1 tienen un resto 2'-O-metilo en la base 2. En algunas realizaciones, la caperuza es una estructura Cap2. Las
estructuras Cap?2 tienen un resto 2'-O-metilo unido a las bases 2 y 3.

En la técnica se conocen diversos andlogos de caperuza m’G, muchos de los cuales estan disponibles
comercialmente. Estos incluyen el m’GpppG descrito anteriormente, asi como los analogos de caperuza ARCA 3'-
OCHs y 2'-OCHs (Jemielity, J. et al., RNA, 9: 1108-1122 (2003)). Los analogos de caperuza adicionales para uso en
realizaciones de la invencién incluyen analogos de dinucleésido tetrafosfato N7-bencilado (descritos en Grudzien, E.
et al., RNA, 10: 1479-1487 (2004)), analogos de caperuza de fosforotioato (descritos en Grudzien-Nogalska, E., et al.,
RNA, 13: 1745-1755 (2007)), y analogos de caperuza (incluidos analogos de caperuza biotinilados) descritos en las
patentes de EE. UU. nims. 8.093.367 y 8.304.529.

También se describen estructuras de caperuza adicionales en la Solicitud de EE. UU. publicada n.? US 2016/0032356
y en la Solicitud Provisional de EE. UU. 62/464.327, presentada el 27 de febrero de 2017.

Estructura de cola

Normalmente, la presencia de una "cola" sirve para proteger el ARNm de la degradacién 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 mas
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 arfiadir colas de poli A mediante transcripcién directamente a partir de productos de PCR. Poli
A también puede ligarse al extremo 3' de un ARN codificante con ARN ligasa (véase, por ejemplo, Molecular Cloning
A Laboratory Manual, 22 ed., ed. de 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 nuclettidos. En algunas
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realizaciones, una cola de poli-A en el extremo 3' del ARNm incluye tipicamente alrededor de 10 a 300 nucledtidos 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 tipicamente 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 produccion de polipéptidos en una célula diana.

Region no traducidaen 5y 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 méas elementos que afectan la estabilidad o traduccién de un ARNm, por ejemplo un
elemento sensible al hierro. En algunas realizaciones, una regién no traducida en 5' puede tener entre alrededor de
50 y 500 nucleétidos de longitud.

En algunas realizaciones, una regién no traducida en 3' incluye una o mas de una sefial de poliadenilacion, un sitio de
unioén para proteinas que afectan la estabilidad de la ubicacion de un ARNm en una célula, o uno o mas sitios de union
para los miARN. En algunas realizaciones, una regién 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 de 5' UTR puede incluir una secuencia parcial de un
gen temprano inmediato 1 (IE1) del CMV, o un fragmento del mismo, para mejorar la resistencia a nucleasas y/o
mejorar la vida media del polinucleétido. También se contempla la inclusion 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 aliin mas el polinucledtido. Generalmente, estas modificaciones mejoran la
estabilidad y/o las propiedades farmacocinéticas (por ejemplo, vida media) del polinucleétido con respecto a sus
homélogos 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 cationicos y dcidos nucleicos

En ciertas realizaciones, los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (1)-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63), asi como composiciones farmacéuticas
y liposomales que comprenden tales lipidos, se pueden usar en formulaciones para facilitar la administracion de
materiales encapsulados (por ejemplo, uno o mas polinucleétidos, tal como ARNm) a, y la posterior transfeccién de
una o mas células diana. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, los lipidos catiénicos descritos aqui (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.

Segln la presente invencion, un acido nucleico, por ejemplo, ARNm que codifica una proteina (por ejemplo, una
longitud completa, fragmento o porcién de una proteina) como se describe aqui puede administrarse a través de un
vehiculo de administracion que comprende un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de
Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63).

Como se usan aqui, las expresiones "vehiculo de administracién", "vehiculo de transferencia", "nanoparticula”, o
equivalentes gramaticales de los mismos, se usan indistintamente.

Por ejemplo, la presente invencién proporciona una composicién (por ejemplo, una composicion farmacéutica) que
comprende un compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las
Férmulas (1)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) y uno o mas polinucleétidos. Una composicién (por
ejemplo, una composicién farmacéutica) puede comprender ademas uno o mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos
no catiénicos, uno o mas lipidos a base de colesterol, y/o uno o mas lipidos modificados con PEG.
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En ciertas realizaciones, una composicion muestra una capacidad mejorada (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
cationicos y/o composiciones farmacéuticas descritas aqui (por ejemplo, una formulacién liposomal que comprende
un compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1}-(VIl)
o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) que encapsula uno o mas polinucleétidos) de manera que la una o mas
células diana se transfectan con los materiales encapsulados en ellas (por ejemplo, uno o0 mas polinucleétidos). Como
se usa aqui, los términos "transfectar" o "transfeccion” 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. La expresién "eficiencia
de la transfeccion" se refiere a la cantidad relativa de tal material encapsulado (por ejemplo, polinucleétidos) absorbido,
introducido y/o expresado por la célula diana que esta sujeta a transfeccién. En la practica, la eficiencia de la
transfeccion se puede estimar mediante la cantidad de un producto polinucleotidico informador producido por las
células diana después de la transfeccién. En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones farmacéuticas
descritos aqui demuestran altas eficiencias de transfeccion, mejorando asi la probabilidad de que se administren dosis
apropiadas de los materiales encapsulados (por ejemplo, uno o mas polinucleétidos) al sitio de la patologia y se
expresen subsiguientemente, mientras que al mismo tiempo se minimizan los posibles efectos adversos sistémicos o
la toxicidad asociada con el compuesto 0 sus contenidos encapsulados.

Después de la transfeccion de una o mas células diana mediante, por ejemplo, los polinucleétidos encapsulados en
una o mas nanoparticulas lipidicas que comprenden las composiciones farmacéuticas o liposomales descritas aqui,
la produccion del producto (por ejemplo, un polipéptido o proteina) codificado por tal polinucleétido puede estimularse
preferiblemente, y se potencia la capacidad de tales 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 mejorara (es decir, aumentara) la produccion de
la proteina o enzima codificada por tal ARNm.

Ademas, los vehiculos de administracion descritos aqui (por ejemplo, vehiculos de administracién liposomales) pueden
prepararse para distribuirse preferentemente a otros tejidos, células u 6rganos diana, tales como el corazén, los
pulmones, los rifiones y el bazo. En realizaciones, las nanoparticulas lipidicas de la presente invencién se pueden
preparar para lograr una administracion mejorada a las células y tejidos diana. Por ejemplo, los polinucleétidos (por
ejemplo, ARNm) encapsulados en uno o 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
polinucleétidos encapsulados (por ejemplo, ARNm) son capaces de ser expresados, y los productos polipeptidicos
funcionales producirse (y en algunos casos excretarse), por la célula diana, confiriendo asi una propiedad beneficiosa
a, por ejemplo, las células o tejidos diana. Tales polinucleétidos encapsulados (por ejemplo, ARNm) 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 "composicion liposomal" se usan indistintamente.

Se puede usar el enriquecimiento de composiciones liposomales con uno o mas de los lipidos catiénicos descritos
aqui como un medio para mejorar (por ejemplo, reducir) la toxicidad o de otro modo conferir una o méas propiedades
deseadas a tal composicion liposomal enriquecida (por ejemplo, administracién mejorada de los polinucleétidos
encapsulados a una o mas células diana, y/o toxicidad in vivo reducida de una composicién liposomal). Por
consiguiente, también se contemplan composiciones farmacéuticas, y en particular composiciones liposomales, que
comprenden uno o mas de los lipidos cationicos descritos aqui.

Por lo tanto, en ciertas realizaciones, los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden usar como componente
de un composicion liposomal para facilitar o mejorar la administracién y liberacién de materiales encapsulados (por
ejemplo, uno o mas agentes terapéuticos) a una o mas células diana (por ejemplo, permeando o fusionando con las
membranas lipidicas de tales células diana).

Como se usan aqui, los vehiculos de administracién liposomales, por ejemplo nanoparticulas lipidicas, generalmente
se caracterizan como vesiculas microscopicas que tienen un espacio acuatico interior secuestrado de un medio
externo 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 hidrofilos e
hidréfobos espacialmente separados (Lasic, Trends Biotechnol., 16: 307-321, 1998). Las membranas bicapa de los
liposomas también pueden estar formadas por polimeros anféfilos 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.
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En ciertas realizaciones, tales composiciones (por ejemplo, composiciones liposomales) se cargan con materiales o
los encapsulan de otro modo, tales como, por ejemplo, uno o mas polinucleétidos biolégicamente activos (por ejemplo,
ARNmM).

En realizaciones, una composicion (por ejemplo, una composicién 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 catiénicos, uno o mas lipidos a base de colesterol, y uno o mas lipidos modificados
con PEG, y en en el que al menos un lipido modificado con PEG es un compuesto como se describe aqui (por ejemplo,
un compuesto de Formula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-
63). En realizaciones, una composicién comprende un ARNm que codifica una proteina (por ejemplo, cualquier
proteina descrita aqui). En realizaciones, una composicién comprende un ARNm que codifica la proteina reguladora
de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). En realizaciones, una composicién 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 la que el liposoma comprende cualquier compuesto descrito aqui (por ejemplo,
un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63)
como se describe aqui.

En realizaciones, un acido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o proteina. En realizaciones, un ARNm
codifica un péptido o proteina 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 (CFTRY)). En realizaciones, un ARNm codifica un péptido o proteina 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)). Aln se describen aqui 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 nanoparticula lipidica) puede tener una
carga negativa neta.

En realizaciones, un vehiculo de administracién 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 proteina) comprende uno 0 mas compuestos descritos aqui ((por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (I)-( VII) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63).

Por ejemplo, la cantidad de un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) en una composicién 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 composicién liposomal).

En realizaciones de las composiciones farmacéuticas descritas aqui, un compuesto como se describe aqui (por
ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal como cualquiera de las Formulas (l)-(VIl) o uno cualquiera de los
Compuestos 1-63) 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 composicion (por ejemplo, una composicion liposomal).

En realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Foérmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) esta presente en una cantidad que es
alrededor de 1 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 composicion liposomal). En realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por gjemplo, un
compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Formulas (1}-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63)
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, o alrededor de 10 % en
peso a alrededor de 20 % en peso de las cantidades molares combinadas de todos los lipidos presentes en una
composicion, tal como vehiculo de administracién liposomal.

En realizaciones, la cantidad de un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal

como cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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%
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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, la cantidad de un compuesto como se describe aqui ((por ejemplo, un compuesto de Férmula (A),
tal como cualquiera de las Formulas (I)-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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 administracién liposomal tal 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 compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63). En realizaciones, un vehiculo de
administracién (por ejemplo, un vehiculo de administracién liposomal tal 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 compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63). En realizaciones, un vehiculo de
administracién (por ejemplo, un vehiculo de administracién liposomal tal 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 compuesto descrito aqui
(por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los
Compuestos 1-63). En realizaciones, el porcentaje da como resultado un efecto beneficioso mejorado (por ejemplo,
administracion mejorada a tejidos diana tales como el higado o el pulmén).

La cantidad de un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera
de las Férmulas (1)-(VII) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) en una composiciéon 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 administracion
liposomal).

En realizaciones de composiciones farmacéuticas descritas aqui, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo,
un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Formulas (1)-(VII) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63)
esté 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 moles) de las cantidades molares combinadas de todos los
lipidos presentes en una composicion, tal como un vehiculo de administracién liposomal.

En realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Foérmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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 composicion, tal como vehiculo
de administracion liposomal. En realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de
Férmula (A}, tal como cualquiera de las Formulas (1)-(VI1} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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 composicion, tal como un vehiculo de administracion liposomal

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) puede comprender de alrededor de 0,1
% en moles a alrededor de 50 % en moles, o de 0,5 % en moles a alrededor de 50 % en moles, o de 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 composicion (por ejemplo, un vehiculo de administracién liposomal).

En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Formulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) puede comprender mas de alrededor
de 0,1 % en moles, o mas de alrededor de 0,5 % en moles, o mas de alrededor de 1 % en moles, o0 més de alrededor
de 5 % en moles de la cantidad total de lipidos en la nanoparticula lipidica.
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En ciertas realizaciones, un compuesto como se describe (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) puede comprender menos de alrededor
de 25 % en moles, o menos de alrededor de 10 % en moles, 0 menos de alrededor de 5 % en moles, o0 menos de
alrededor de 1 % en moles de la cantidad total de lipidos en una composicién (por ejemplo, un vehiculo de
administracion liposomal).

En realizaciones, la cantidad de un compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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 compuesto como se describe aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) 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 29 % en moles del peso
seco combinado de lipidos totales en una composicion (por ejemplo, una composicion 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 mas lipidos seleccionados
del grupo que consiste en uno o mas lipidos catiénicos, uno o mas lipidos no catiénicos, uno o 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
farmacéuticas (por ejemplo, liposomales) comprenden: uno o mas lipidos modificados con PEG; uno o mas lipidos no
cationicos; y uno o mas lipidos de colesterol. En realizaciones, tales composiciones farmacéuticas (por ejemplo,
liposomales) comprenden: uno o més lipidos modificados con PEG y uno o més lipidos de colesterol.

En realizaciones, una composicién (por ejemplo, nanoparticula lipidica) que encapsula un acido nucleico (por ejemplo,
ARNm que codifica un péptido o proteina) comprende uno 0 mas compuestos como se describe aqui (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I)-(VII) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) y
uno o mas lipidos seleccionados del grupo que consiste en un lipido catiénico, un lipido no catidnico, y un lipido
PEGilado.

En realizaciones, una composicién (por ejemplo, nanoparticula lipidica) que encapsula un acido nucleico (por ejemplo,
ARNm que codifica un péptido o proteina) comprende uno 0 mas compuestos como se describe aqui (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1}-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63);
uno o mas lipidos seleccionados del grupo que consiste en un lipido catiénico, un lipido no catidnico, 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 proteina) comprende uno o mas compuestos como se describe aqui ((por ejemplo, un compuesto de Férmula
(A), tal como cualquiera de las Férmulas (1}-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63), asi como uno o mas
lipidos seleccionados del grupo que consiste en un lipido catiénico, un lipido no cationico, un lipido PEGilado, y un
lipido a base de colesterol.

Segun diversas realizaciones, la seleccién de lipidos catidnicos, lipidos no catiénicos y/o lipidos modificados con PEG
comprendidos por la nanoparticula lipidica, asi como la relacion molar relativa de tales lipidos entre si, se basa en las
caracteristicas del o de los lipidos seleccionados, 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 o de los lipidos seleccionados.
Por tanto, las relaciones molares pueden ajustarse en consecuencia.
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Lipidos cationicos

Ademas de cualquiera de los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63), una composicién puede comprender
uno o mas lipidos catiénicos adicionales.

En algunas realizaciones, los liposomas pueden comprender uno o mas lipidos catiénicos adicionales. Como se usa
aqui, la frase "lipido cati6nico" se refiere a cualquiera de varias especies de lipidos que tienen una carga positiva neta
a un pH seleccionado, tal como un pH fisiolégico. En la bibliografia se han descrito varios lipidos catiénicos, muchos
de los cuales estan disponibles comercialmente.

Los lipidos cationicos 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 catiénico, 4-(dimetilamino)butanoato de (67,97,287,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-ilo,
que tiene una estructura de compuesto de:

O —_— —
\NW
| o o
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

R2 RZ
| . |
N N Ly
R{/l \ Rw/ \
m n 0 L m n [« L

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que R1 y Rz se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo de Ci-C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o
insaturado, y un acilo de Cs-C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o insaturado; en la que L1y L2 se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, un alquilo de C1-C3o opcionalmente
sustituido, un alquenilo de Ci-C3o variablemente insaturado opcionalmente sustituido, y un alquinilo de Ci-Cso
opcionalmente sustituido; en la que m y o se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
cero y cualquier nimero entero positivo (por ejemplo, en la que m es tres); y en la que n es cero o cualquier nimero
entero positivo (por ejemplo, en la que n es uno). En ciertas realizaciones, las

composiciones incluyen el lipido catiénico (152, 18Z2)-N,N-dimetil-6-(9Z,12Z)-octadeca-9,12-dien-l-iljtetracosa-15,18-
dien-1-amina (" HGT5000"), que tiene una estructura de compuesto de:

l (HGT-5000)

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

'(HGT-5001)
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:
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(HGT-5002)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otros lipidos cati6nicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos catiénicos descritos
como lipidoides de aminoalcoholes en la Publicacién de Patente Internacional WO 2010/053572. En ciertas
realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

CoHz1

HC
(\N/\/N\/\N CioH2q
C10H21Y\N/\/N\) HO\') OH
OH OH CioH2q
CioHay

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos 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:

MW
)G

N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos 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:

N(\/\/\/\/\/
W O/\/

NN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos 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:
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OH

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que cada aparicion de R- es independientemente alquenilo de Ce-
Cao opcionalmente sustituido. En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene una

5 estructura de compuesto de:

OH
|
CanHpi
Hor T o
Caphia
¢ NH
HN
O
NA?/OH
CooH
PN Gy
HO {cKK-E12}

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10
En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:

!

HO™ 3 =
F,.vi "JL(N** HQ\Y }(’;
. I .
{ )C"\{:}H N AN N"j
£ G OH
4y ot i
s A

{OF-02)

15 y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:
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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
Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos como se
describen en la Publicacion de Patente Internacional WO 2015/184256
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico de la siguiente formula:

15
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HsCACHx)m
H,C~(CH
3CHCH2) N

jOH
OH

{CRARg)n

X
Y Y
X

(CRaRg),
OH

J:N\)\(CHz)m‘CHa

HO (C'HQ)m”CHB
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada X es independientemente O 0 S; cada Y es
independientemente O o S; cada m es independientemente 0 a 20; cada n es independientemente 1 a 6; cada Ra es
independientemente hidrégeno, alquilo de C1-50 opcionalmente sustituido, alquenilo de C2-50 opcionalmente
sustituido, alquinilo de C2-50 opcionalmente sustituido, carbociclilo de C3-10 opcionalmente sustituido, heterociclilo
de 3-14 miembros opcionalmente sustituido, arilo de C6-14 opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5-14 miembros
opcionalmente sustituido, o halégeno; y cada Rs es independientemente hidréogeno, alquilo de C1-50 opcionalmente
sustituido, alquenilo de C2-50 opcionalmente sustituido, alquinilode de C2-50 opcionalmente sustituido, carbociclilo de
C3-10 opcionalmente sustituido, heterocicliio de 3-14 miembros opcionalmente sustituido, arilo de C6-14
opcionalmente sustituido, heteroarilo de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido, o halégeno. En ciertas
realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico, "Target 23", que tiene una estructura de compuesto de:

OH

C10H21/H HCI 0
/EN\N\[)LO HO/,J/C10H21
0O
GroHai” “OH j{t\/\/\N
o HC I\rC10H21

OH (Diana 23)

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos cationicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos como se
describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2016/004202. En algunas realizaciones, las composiciones
incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:

X RO
oo o b

N 0
O )

N
OJ\E ) R\n,(}\)
6
en la que
R=

HAanrmr=man
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
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/\/\/=\/a/\/\/\/u\,,,
g

Q
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

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

OWNW\A/
/\/\/ro

“\r\/\/\/\z/\__/\/\/

QO
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otros lipidos cationicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos 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 catiénico que tiene una
estructura del compuesto de:

CisHay C1aHar
0.0 0.0
Giatar
O Na S - N (0N
N N Cy3Hz7
T

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

\\\/A\ e P

\Y@W

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

5 En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto
/"\_\I/’"
i
OQ\«"Q\ /“/k\\/" SN Ny
PR P VNI P N el N
3 I
W2 ’/\‘\J/A\'v" A\\r" S "i)\vf)\‘\w./’ ﬁ\\v" A‘\-\N—‘"
T
.')
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
10
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
e NP
/.;’«3\\/ /_,.-\\N /\v //\\/;\\ﬁ/ ,‘i}\/ /\\/r\\ /W
L\ ] /\\\/’/\\.x’f
H
U\\/ \\,’ /\v/f"\\\ff’-\\\t/
15

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
f’\vf
! ()j/(}\ N N
.«"/N\f\" Jy’/\/ A\\/ ‘\v‘”

AN
i\M’A\(U\«Lﬂ IV N N

20
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
g «'3\(\«,«\«,«\/«\/»\
/’i‘v' A\"N" N NP ‘\f/\vj/
k,/’\\,f/\\f A\\./‘A\( O P NI N NI NN
25 g

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

§ |

TN N
Py R
-~ \\f\\f"\/w T P N

L,,/’“ AN \/\f\ﬁ/@\/ N NP N

i

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

- \M o~ ""\\'_ ,f"\\v_‘,/
e N\‘v/ N N /\/’J\“\.f’/\ ‘ -~ Om\v’j(/’ /’\\\}M "A\\\/
{

1

(R

N AN N

—
\LYO\/L/*\/”\/\/\/’

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:
f I W NP
{}WU\\"’ e /\\I’N’ /\\.« N \/
/\/\\ PN N

L\/‘“\x”\\/" \\_{"Q‘\v RN NP W W e

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

Dy A

| ) \( T”‘\J"\v""\

,./’N\\//\r‘/\\//\/ \/'/\/‘/ \f/ \\\/‘/\\

L\'\/’N \//\v"\v’\x/o\(\/\/\

é
\//\/’/\\
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

[/ N\i ,-"/A R W
!
\\,,/ Nao N :\':“'f\ NP \1(,.0\ \\f/\\/,v\v e
i i
\\\‘, /\ O - ,—‘”\v //‘\\/ -~

i i
\[/'C)\“’J‘\/‘\\/’”\/"\f’
8
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

i
S '\]5;”\\/’\\/ : "O\,/J\V/'\\/’\./’\v“’
| !.//,\\\/"/-\v/ "
L\ f{}\,/’i\\,/'\\,/'\/“\,,/

E :‘\
S

[s)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

| 0
/I‘\/\N/\/\/\/\/\O)‘\&A

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

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

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:
N~ N — -

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

NN — —

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:
AN OAC\A/\

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

\/\/N\g;/\/vx)\ L/\, g

0/ o~ V"\/
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

X000, OO0
g\ L’\/\\//’\\f”
eidin'vl

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

O.\\\g,.«\ NN o

P

And T

e /j\ PN
0’-" O/‘\r-\/\\/\v/ e
RN NP

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

o /’\'\//\‘\. m
St

|
oM N w\f\/\/ﬂ\zﬁ\q”\(l\»/\\f’\\/’ BN

k\v/\v" \_, ‘E\
’\(\/"‘\/"\/’\\

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

,("--.‘ O%Er/\'\./* N 0
\/ N Nt\\ \.»/‘\./L‘ MRV PN
'\V

VD\,C\“‘

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:
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<-~..,‘ o AN O

1
N N \(,”\\M/’\v/ "\/E\C,»’“‘C/"\,/\

-~ .
\x/vcej\ﬁ N NP N

AN

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

P 0Oe:
S C”fifg:

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene la estructura del compuesto:
‘ﬁ’ot:;\

| Y I N

N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

Oﬁyl’(/\./\ .
,,M\/\\,,N\(/»\,m/\')"\ /\f’\f\v’\
'\/’\/l AN
T
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

PP DN
/“v’\/’“\fmgﬂ\cw
WP N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

42



10

15

20

25

30

ES 2972014 T3

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

| Y\/\/"\\/’“\ M”

AN B N N N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

0

ST

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

G ecciNccds
N

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catidnico que tiene la estructura del compuesto:

O

ST

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2017/075531

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico de la siguiente formula:
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3
R e

1 2
L"'\ 1”N\ 2"‘["\

R g e R?

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que uno de L' 0 L? es -O(C=0)-, -(C=0)O-, -C(=0)-, - O-, -

S(0)x, -S-8-, -C(=0)S-, -SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=0)NR?-, NR2aC(=0)NR?-, -OC(=0O)NR?-, 0 -NR*C(=0)O-; y el tro d
L' 0 L2 es -O(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -O-, -§(0)x, -S-S-, -C(=0)S-, SC(=0)-, -NRaC(=0)-, -C(=O)NRa-,
,NRaC(=0)NRz2-, -OC(=0)NR2- 0 -NRaC(=0)O- o un enlace directo; G' y G2 son cada uno independientemente
alquileno de Ci-Ci2 o alquenileno de Ci-Ci2 no sustituido; G® es alquileno de C1-Ce4, alquenileno de Ci-Cos,
cicloalquileno de Cs-Cs, cicloalquenileno de Cs-Cs; R2 es H o alquilo de Ci-Ci2; R' y R? son cada uno
independientemente alquilo de Ce-C24 0 alquenilo de Cs-Cz4; R® es H, OR®, CN, -C(=0)OR*, -OC(=0O)R* o -NR?®
C(=QO)R*; R* es alquilo de C1-C12; R® es H o alquilo de C1-Cs; y x s 0, 10 2.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos 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:

SCO0h

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

\[\lg/\/\gfo , ) O\/C/\Ci;/
oS
0

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

N o i
20040

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

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

O

AAAAGAAAS
o 0 )
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(\/\/\)OLOJ\/\/\/\/

0

(\)’LOW\/\\/
oo ,

y
0

(\/\)LO/\/\/\/\/\/
0™ 0 ,

y sus sales farmacéuticamente aceptables. Para cualquiera de estas cuatro férmulas, R* se selecciona
independientemente de -(CH2)nQ y -(CH2)nCHQR; Q se selecciona del grupo que consiste en - OR, -OH, -
O(CH2)nN(R)2, -OC(O)R, -CX3, -CN, -N(R)C(O)R, -N(H)C(O)R, -N(R}S(0O)2R, -N(H)S(0)2R, - N(R)YC(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(HYC(S)N(H)(R), y un heterociclo; R se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo de C1-3, alquenilo de C23,yH;ynes 1,20 3.

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

Q

N N(\/\/\)‘LOW

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

0

N(\/\/\/LQ/\bm_-;/\,/\/\
T

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

0

N’/\/\)kg/\/\/\/\/\/
LI
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y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

Q

N(\)L@W
T AL

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otros lipidos catidnicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen los lipidos catiénicos como se
describen en la Publicacién de Patente Internacional WO 2017/173054 y WO 2015/095340.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:
x
Ny ""'\\ RN /zz\\/«\ ,.n\ /‘V&\O
oo /\,\fﬂ\ﬂo/\v/\Nf‘\
O A

\\v’A\vAv/\./'g
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico que tiene una estructura de compuesto de:
0
\T/\WO%N J\\//\@’ji N Y
a\f‘

O
O\/'\‘V/\\/'\u/\@/lk/»\v/\ L
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

; IS s
. ,.?‘4.\ PNy /,x_}\?{ - v\ I N N N N
H
i
£ .

™ ¢ ‘j
C’"f)\{'} C)\\\{f\,\ 4 -
‘//‘3\\ ) ~

O\‘T/\’/\/\v/\'} w
o P
i'i.\\\,,f

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

(ICE)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
Otros lipidos catiénicos adicionales adecuados para uso en las composiciones incluyen lipidos catiénicos escindibles

como se describe en la Publicacion de Patente Internacional WO 2012/170889. En algunas realizaciones, las
composiciones incluyen un lipido catiénico de la siguiente formula:

R1H;S-S/ R

?

en la que Ri1 se selecciona del grupo que consiste en imidazol, guanidinio, amino, imina, enamina, un
alquilamino opcionalmente sustituido (por ejemplo, un alquilamino tal como dimetilamino) y piridilo;

en la que Rz se selecciona del grupo que consiste en una de las dos férmulas siguientes:

y en las que cada uno de R3 y R4 se selecciona independientemente del grupo que consiste en un alquilo de
Cs-C20 opcionalmente sustituido, variablemente saturado o insaturado, y un acilo de Cs-C20 opcionalmente
sustituido, variablemente saturado o insaturado; y en as que n es cero 0 cualquier nimero entero positivo
(por ejemplo, uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once, doce, trece, catorce, quince,
dieciséis, diecisiete, dieciocho, diecinueve, veinte 0 mas).

En ciertas realizaciones, las composiciones incluyen un lipido catiénico, "HGT4001", que tiene una estructura de
compuesto de:
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{HGTA001)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

H
Mg N g g S
Lo
N {HGT4002)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

i o f"’”v”\N\/ RN e NP o

{HGTA003)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

H P N N N V/::""\\/ _,'«\v Ny
gy N d >
\:;&5"":)f a. N NP U e N N

(HGT4004}
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

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

NH,.

HNJ\Q/\S_S/\I/'\O

(HGT4005)
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, las composiciones incluyen el lipido catiénico, cloruro de N-[I-(2,3-dioleiloxi)propil]-N,N,N-
trimetilamonio ("DOTMA"). Feigner et al. (Proc. Nat'| 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 catiénicos 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 cationicos adecuados para las composiciones incluyen, por ejemplo, 5-
carboxiespermilglicinadioctadecilamida  ("DOGS”);  2,3-dioleiloxi-N-[2(espermina-carboxamido)etil]-N,N-dimetil-I-
propanaminio ("DOSPA") (Behr et al. Proc. Nat.'| Acad. Sci. 86, 6982 (1989), patente de EE. UU. n®5.171.678; patente
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de EE. UU. n? 5.334.761); |,2-dioleoil-3-dimetilamonio-propano ("DODAP"); |,2-Dioleoil-3-Trimetilamonio-Propano
("DOTAP").

Lipidos catiénicos ejemplares adicionales adecuados para las composiciones también incluyen: |,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-(l,2-
dimiristiloxiprop-3-il}-N,N-dimetil-N-hidroxietilamonio ("DMRIE"); 3-dimetilamino-2-(colest-5-en-3-beta-oxibutan-4-oxi}-
I-(cis,cis-9,12-octadecadienoxi)propano  ("CLinDMA");  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"}; I,2-Dilinoleoilcarbamil-3-dimetilaminopropano
("DLinCDAP"); 2,2-dilinoleil-4-dimetilaminometil-[|,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-iloxi]propano-1-amina ("Octil-CLinDMA"); (2R)-2-((8-
[(Bbeta)-colest-5-en-3-iloxijoctil)oxi)-N,N-dimetil-3-[(9Z, 12Z)-octadeca-9, 12-dien-1-iloxi]propan-1-amina ("Octil-
CLinDMA  (2R)");  (28)-2-((8-[(3P)-colest-5-en-3-iloxiloctil}oxi)-N,fsl-dimetilh3-[(9Z,  12Z)-octadeca-9,12-dien-1-
iloxilpropan-1-amina ("Octil-CLinDMA (25}"}; 2,2-dilinoleil-4-dimetilaminoetil-{l,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}; Publicacion de Patente
Internacional WO 2005/121348). En algunas realizaciones, uno o mas de los lipidos catiénicos comprenden al menos
uno de un resto de imidazol, dialquilamino, o guanidinio.

En algunas realizaciones, uno o mas lipidos catiénicos adecuados para las composiciones incluyen 2,2-Dilinoleil-1,4-
dimetilaminoetil 1-[1,3]-dioxolano ("XTC"); (3aR,5s,6aS)-N,N-dimetil-2,2-di((9Z,12Z)-octadeca-9,12-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, las composiciones incluyen uno o mas lipidos catiénicos que constituyen al menos alrededor
de 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 0 70%, medido en peso, del contenido total
de lipidos en la composicion, por ejemplo una nanoparticula lipidica. En algunas realizaciones, las composiciones
incluyen uno o mas lipidos catiénicos que constituyen al menos alrededor de 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45
Y%, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 0 70%, medido como % en moles, del contenido total de lipidos en la composicién, por
ejemplo una nanoparticula lipidica. En algunas realizaciones, las composiciones incluyen uno o mas lipidos cationicos
que constituyen alrededor de 30-70 % (por ejemplo, alrededor de 30-65 %, alrededor de 30-60 %, alrededor de 30-55
%, alrededor de 30-50 %, alrededor de 30-45 %, alrededor de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %,
0 alrededor de 35-40 %), medido en peso, del contenido total de lipidos en la composicion, por ejemplo una
nanoparticula lipidica. En algunas realizaciones, las composiciones incluyen uno o mas lipidos catidnicos que
constituyen alrededor de 30-70 % (por ejemplo, alrededor de 30-65 %, alrededor de 30-60 %, alrededor de 30-55 %,
alrededor de 30-50 %, alrededor de 30-45 %, alrededor de 30-40 %, alrededor de 35-50 %, alrededor de 35-45 %, o
alrededor de 35-40 %), medido como % en moles, del contenido total de lipidos en la composicién, por ejemplo una
nanoparticula lipidica.

Lipidos auxiliares

Las composiciones (por ejemplo, composiciones liposomales) también pueden comprender uno o mas lipidos
auxiliares. Tales lipidos auxiliares incluyen lipidos no catiénicos. Como se usa aqui, la frase "lipido no catiénico" se
refiere a cualquier lipido neutro, bipolar o aniénico. Como se usa aqui, la frase "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 catiénicos incluyen, pero no se limitan a, distearoilfosfatidilcolina (DSPC), dioleoilfosfatidilcolina (DOPC),
dipalmitoilfosfatidilcolina ~ (DPPC),  dioleoilfosfatidilglicerol ~ (DOPG),  dipalmitoilfosfatidilglicerol ~ (DPPG),
dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE), palmitoiloleoilfosfatidilcolina (POPC), palmitoiloleoil-fosfatidiletanolamina
(POPE), 4-(N-maleimidometil)-ciclohexano-I-carboxilato de dioleoilfosfatidiletanolamina (DOPE-mal),
dipalmitoilfosfatidiletanolamina (DPPE), dimiristoilfosfoetanclamina (DMPE), diestearoilfosfatidiletanolamina (DSPE),
16-0O-monometil PE, 16-O-dimetil PE, 18-1-trans PE, I-estearoil-2-oleoil-fosfatidiletanolamina (SOPE), o una mezcla
de los mismos. En realizaciones, un lipido no catiénico o auxiliar es dioleoilfosfatidiletanclamina (DOPE).

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 composicion.

En algunas realizaciones, un lipido no catiénico puede estar presente 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 composicion. En algunas realizaciones, los lipidos no catiénicos totales pueden estar presentes en una relacion
molar (% en moles) de alrededor de 5 % a alrededor de 90 %, alrededor de 5 % a alrededor de 70 %, alrededor de 5
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% 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, 0 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 catiénico 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 catiénico puede estar presente 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 composicion. En algunas realizaciones, los lipidos no catidnicos totales pueden estar presentes en una relacién
en peso (% en peso) de alrededor de 5 % a alrededor de 20 %, 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, 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 catiénicos 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 catiénico 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 cationicos 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 N0 mas
de alrededor de 40% en peso.

Lipidos a base de colesterol

En algunas realizaciones, una composicion (por ejemplo, una composicion liposomal)} comprende uno o mas lipidos a
base de colesterol. Por ejemplo, los lipidos basados en 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); Lobo et al. BioTechniques 23, 139 (1997); patente de EE. UU. 5.744.335), o
éster de imidazol colesterol (ICE), que tiene la siguiente estructura,

¢°'
N
LY

~NH (i),

En algunas realizaciones, un lipido a base de colesterol puede estar presente en una relacién 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, o0 no mas de alrededor de 40% en moles.

En algunas realizaciones, un lipido a base de colesterol puede estar presente en una relacion 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
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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 composicién liposomal) comprende uno o mas lipidos
PEGilados adicionales.

Por ejemplo, el uso de fosfolipidos modificados con polietilenglicol (PEG) y lipidos derivatizados tales como ceramidas
derivatizadas (PEG-CER), incluyendo N-octanoil-esfingosina-1-[succinil(metoxipolietilenglicol}-2000] (C8 PEG-2000
ceramida), también se contempla en la presente invencién en combinacién con uno o mas de los compuestos descritos
aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (A}, tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VI1} o uno cualquiera de los
Compuestos 1- 63) y, en algunas realizaciones, otros lipidos juntos que comprenden el liposoma. En algunas
realizaciones, los lipidos intercambiables particularmente Utiles son PEG-ceramidas que tienen cadenas de acilo mas
cortas (por ejemplo, C14 0 Cis).

Lipidos modificados con PEG adicionales contemplados (también denominados aqui 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 o cadenas de alquilo de Cs-C20 de longitud. En algunas
realizaciones, un lipido modificado con PEG o PEGilado es colesterol PEGilado o PEG-2K. La adicion de tales
componentes puede prevenir la agregacion de complejos, y también puede proporcionar un medio para aumentar la
vida util en circulacién y aumentar la administracion 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 formulacién in vivo (véase la patente de EE. UU. n® 5.885.613).

Otros fosfolipidos modificados con PEG vy lipidos derivatizados de la presente invencién pueden estar presentes en
una relacién 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 composicion (por ejemplo, una composicién liposomal).

Otros fosfolipidos modificados con PEG v 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 farmacéuticas y usos terapéuticos

Los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A}, tal como cualquiera de las Férmulas (I}-
(V1) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden usar en la preparacion de composiciones (por ejemplo,
para construir composiciones liposomales) que facilitan o potencian la administracién y liberacién de materiales
encapsulados (por ejemplo, uno o mas polinucleétidos terapéuticos) a una o mas células diana (por ejemplo,
permeando o fusionando con las membranas lipidicas de tales células diana).

Por ejemplo, cuando una composicion liposomal (por ejemplo, una nanoparticula lipidica) comprende o esta
enriquecida de otro modo con uno o mas de los compuestos descritos aqui, la transicion de fase en la bicapa lipidica
de la una o més 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.

De manera similar, en ciertas realizaciones, los compuestos descritos aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula
(A), tal como cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden usar para
preparar vehiculos liposomales que se caracterizan por su reducida toxicidad in vivo. En ciertas realizaciones, la
toxicidad reducida es una funcién de las altas eficiencias de transfeccién asociadas con las composiciones descritas
aqui, de modo que se puede administrar una cantidad reducida de tal composicién al sujeto para lograr una respuesta
o resultado terapéutico deseado.

Por tanto, las formulaciones farmacéuticas que comprenden un compuesto descrito (por ejemplo, un compuesto de
Foérmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VII) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) y acidos nucleicos
proporcionadas por la presente invencién se pueden usar para diversos fines terapéuticos. Para facilitar la
administracién de acidos nucleicos in vivo, un compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Formula (A),
tal como cualquiera de las Formulas (1)-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) y acidos nucleicos se pueden
formular en combinacién con uno o mas vehiculos farmacéuticos adicionales, ligandos seleccionadores de dianas, o
reactivos estabilizantes. En algunas realizaciones, un compuesto descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula
(A), tal como cualquiera de las Férmulas (1}-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se puede formular
mediante una disolucion lipidica premezclada. En otras realizaciones, una composicion que comprende un compuesto
descrito aqui (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Formulas (1)-(VIl) o uno cualquiera
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de los Compuestos 1-63) se puede formular 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 edicion.

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

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 formulacion de liberacion 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, rifiébn, corazén, bazo, suero, cerebro, musculo esquelético,
ganglios linfaticos, piel, y/o liquido cefalorraquideo. En realizaciones, €l 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 lesién,
manifestacion de la enfermedad, o dolor, por ejemplo; las composiciones se pueden proporcionar en forma de pastillas
para aplicaciéon oral, traqueal, o esofagica; puede suministrarse en forma liquida, comprimido o capsula para
administracién en el estémago o los intestinos, puede suministrarse en forma de supositorio para aplicacién rectal o
vaginal; o incluso puede administrarse al 0jo mediante el uso de cremas, gotas, o incluso inyecciones.

Las composiciones descritas aqui pueden comprender péptidos que codifican ARNm, incluidos los descritos aqui (por
ejemplo, un polipéptido tal como una proteina).

En realizaciones, un ARNm codifica un polipéptido.
En realizaciones, un ARNm codifica una proteina.

Se describen aqui péptidos ejemplares codificados por ARNm (por ejemplo, proteinas ejemplares codificadas por
ARNmMm).

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

La descripcion proporciona los siguientes casos de métodos para producir una composicion terapéutica que, aunque
no se reivindican, son (tiles para comprender como preparar composiciones terapéuticas de la presente invencion.
Las composiciones de la presente invencion pueden obtenerse a partir de cualesquiera de los métodos descritos para
producir composiciones terapéuticas. Por consiguiente, en ciertos casos, la presente descripciéon proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que comprende ARNm de longitud completa que codifica un
péptido o proteina para uso en la administracién o el tratamiento del pulmén de un sujeto o una célula pulmonar. En
ciertos casos, la presente descripcion 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 ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion 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 ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina de la cadena 1 intermedia axonemal de dineina. En ciertos casos,
la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica la proteina de la cadena 5 pesada axonemal de dineina (DNAHS5). En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica la proteina alfa-1-antitripsina. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para
producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina P3 de la caja
forkhead (FOXP3). En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicion
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, |a proteina tensioactiva C, y la proteina tensioactiva D.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracién o tratamiento del higado
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de un sujeto o una célula hepatica. Dichos péptidos y polipéptidos pueden incluir aquellos asociados con un trastorno
del ciclo de la urea, asociados con un trastorno de almacenamiento lisosomal, con un trastorno de almacenamiento
de glucégeno, asociados con un trastorno del metabolismo de aminoacidos, asociados con un metabolismo de lipidos
o trastorno fibrético, asociados con acidemia metilmalénica, o asociado con cualquier otro trastorno metabdlico para
el cual la administracion o el tratamiento del higado o de una célula hepatica con ARNm de longitud completa
enriguecido proporciona un beneficio terapéutico.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNmM de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno del ciclo de la urea. En ciertos casos,
la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC). En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina arginosuccinato sintetasa 1. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir
una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina carbamoil fosfato sintetasa
I. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina arginosuccinato liasa. En ciertos casos la presente
descripcién

proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina arginasa.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno de almacenamiento lisosomal. En
ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina alfa galactosidasa. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina glucocerebrosidasa. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina iduronato-2-sulfatasa. En
ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina iduronidasa. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina
N-acetil-alfa-D-glucosaminidasa. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina heparan N-sulfatasa. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica la proteina galactosamina-6 sulfatasa. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina beta-galactosidasa. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina lipasa lisosomal. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica la proteina arilsulfatasa B (N-acetilgalactosamina-4-sulfatasa). En ciertos casos, la
presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica el factor de transcripcion EB (TFEB).

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con un trastorno de almacenamiento de glucégeno.
En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina alfa-glucosidasa acida. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina glucosa-6-fosfatasa (G6PC). En ciertos casos, la presente descripcidn proporciona un método

para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina glucégeno
fosforilasa hepatica. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina fosfoglicerato mutasa muscular. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica la enzima desramificante del glucdégeno.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNmM de longitud completa que codifica una proteina asociada con el metabolismo de aminoéacidos. En ciertos casos,
la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la enzima
glutaril-CoA deshidrogenasa. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la enzima propionil-CoA caboxilasa. En
ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNmM de longitud completa que codifica la enzima oxalasa alanina-glioxilato aminotransferasa.
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En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNmM de longitud completa que codifica una proteina asociada con un metabolismo de lipidos o un trastorno fibroético.
En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un inhibidor de mTOR. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina
ATPasa 8B1 (ATP8B1) transportadora de fosfolipidos. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un
método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica uno o mas
inhibidores de NF-kappa B, tales como uno o mas de |-kappa B alfa, regulador 1 de desarrollo relacionado con
interferén (IFRD1), y Sirtuina 1 (SIRT1). En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir
una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina PPAR-gamma o una
variante activa.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una proteina asociada con la acidemia metilmalénica. Por ejemplo, en ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica la proteina metilmalonil CoA mutasa. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un

método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina
metilmalonil CoA epimerasa.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa para la cual la administracién al o el tratamiento del higado puede proporcionar un
beneficio terapéutico. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina ATP7B, también conocida como proteina
de la enfermedad de Wilson. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la enzima porfobilinégeno desaminasa.
En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una o varias enzimas de coagulacion, tales como el Factor VIII, el Factor IX,
el Factor VII, y el Factor X. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina de hemocromatosis humana
(HFE).

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracion a o el tratamiento de la
vasculatura cardiovascular de un sujeto o una célula cardiovascular. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina A del factor de crecimiento endotelial vascular. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un
método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina
relaxina. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica
que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina 9 morfogenética ésea. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica la proteina receptora de proteina 2 morfogenética 6sea.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracién a o el tratamiento del
musculo de un sujeto o una célula muscular. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para
producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina distrofina. En
ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina frataxina. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona
un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un péptido
o proteina para uso en la administracién a o el tratamiento del musculo cardiaco de un sujeto o una célula del misculo
cardiaco. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una

composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica una proteina que modula uno o ambos de
un canal de potasio y un canal de sodio en tejido muscular 0 en una célula muscular. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica una proteina que modula un canal Kv7.1 en tejido muscular o en una célula muscular. En ciertos casos,
la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica una proteina que modula un canal Nav1.5 en tejido muscular o en una célula muscular.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracién a o el tratamiento del
sistema nervioso de un sujeto o una célula del sistema nervioso. Por ejemplo, en ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina de la neurona motora 1 de supervivencia. Por ejemplo, en ciertos casos, la presente descripcion
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proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
la proteina de la neurona motora 2 de supervivencia. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método
para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina frataxina.
En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica la proteina del miembro 1 de la subfamilia D del casete de uniéon a ATP
(ABCD1). En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica
que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina CLN3.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracion a o el tratamiento de la
sangre o la médula 6sea de un sujeto o una célula sanguinea o de la médula ésea. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica la proteina beta globina. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir
una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina tirosina cinasa de Bruton.
En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una o varias enzimas de coagulacion, tales como el Factor VIlI, Factor [X,
Factor VII, y Factor X.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracién a o el tratamiento del
rifion de un sujeto o una célula renal. En ciertos casos

la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica la proteina de cadena alfa 5 de colageno tipo IV (COL4A5).

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracién a o el tratamiento del ojo
de un sujeto o una célula ocular. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina del miembro 4 de la subfamilia
A del casete de union a ATP (ABCA4). En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir
una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica la proteina retinosquisina. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica la proteina de 65 kDa (RPE65) especifica del epitelio pigmentario retiniano. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica una proteina centrosémica de 290 kDa (CEP290).

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un péptido o proteina para uso en la administracion de o el tratamiento con
una vacuna para un sujeto o una célula de un sujeto. Por ejemplo, en ciertos casos, la presente descripcién proporciona
un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno
de un agente infeccioso, tal como un virus. En ciertos casos, la presente descripcidon proporciona un método para
producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus de la
gripe. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus sincitial respiratorio. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica un antigeno del virus de la rabia. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para
producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de
citomegalovirus. En ciertos casos, la presente descripcidon proporciona un método para producir una composicion
terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de rotavirus. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene 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 de la hepatitis C. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién
terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus del papiloma humano. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica un

antigeno de un virus del herpes simple, tal como el virus del herpes simple 1 o el virus del herpes simple 2. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica un antigeno de un virus de inmunodeficiencia humana, tal como el virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1 o el virus de inmunodeficiencia humana tipo 2. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica un antigeno de un metaneumovirus humano. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un
método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno de
un virus de la parainfluenza humana, tal 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 ciertos casos, la presente descripcién proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del
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virus de la malaria. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién
terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un antigeno del virus zika. En ciertos casos, la presente
descripcién proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa
que codifica un antigeno del virus chikungunya.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
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 ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicién 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
ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un antigeno expresado a partir de un gen KRAS mutante.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo. En ciertos casos, el anticuerpo puede ser un anticuerpo
biespecifico. En ciertos casos, el anticuerpo puede formar parte de una proteina de fusién. En ciertos casos, la
presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud
completa que codifica un anticuerpo contra OX40. En ciertos casos, la presente descripcidén proporciona un método
para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra
VEGF. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una composicion terapéutica
que tiene ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra el factor alfa de necrosis tisular. En ciertos
casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una

composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica un anticuerpo contra CD3. En ciertos
casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de
longitud completa que codifica un anticuerpo contra CD19.

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNmM de longitud completa que codifica un inmunomodulador. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica interleucina
12. En ciertos casos, la presente descripcidn proporciona un método para producir una composicién terapéutica que
tiene ARNm de longitud completa que codifica interleucina 23. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona
un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica interleucina
36 gamma. En ciertos casos, la presente descripcidon 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 interferon (STING).

En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una composicion terapéutica que tiene
ARNm de longitud completa que codifica una endonucleasa. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un
método para producir una composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica una proteina
ADN endonucleasa de guiada por ARN, tal como la proteina Cas 9. En ciertos casos, la presente descripcion
proporciona un método para producir una composicién terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica
una proteina meganucleasa. En ciertos casos, la presente descripcién proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica una proteina nucleasa efectora similar a
un activador de la transcripcion. En ciertos casos, la presente descripcion proporciona un método para producir una
composicion terapéutica que tiene ARNm de longitud completa que codifica una proteina nucleasa de dedos de zinc.

En realizaciones, los usos terapéuticos ejemplares resultan de la administracion de ARNm que codifica una proteina
segregada. Por consiguiente, en realizaciones, las composiciones de la invencién proporcionan la administracion de
ARNmM que codifica una proteina segregada. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion proporcionan
la administracion de ARNm que codifica una o mas proteinas segregadas enumeradas en la Tabla 1; por lo tanto, las
composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina enumerada en la Tabla 1 (o
un homologo de la misma), junto con otros componentes expuestos aqui, y las composiciones de la invencion son
para uso en métodos que pueden comprender preparar y/o administrar 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
expuestos aqui.

Tabla 1. Proteinas segregadas

ID {Nombre de la proteina
Uniprot

A1E959 Proteina odontogénica asociada a ameloblastos

A1KZ92 iProteina similar a la peroxidasina

A1L453 fSerina proteasa 38
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ID §Nombre de la proteina iNombre del
Uniprot igen
ATL4H] §Prote|’na S8C5D que contiene el dominio rico en cisteina del :SSC5D
ireceptor eliminador soluble
'A2RUU4 §Prote|'na 1 similar a colipasa ECLPSL1
A2VDFO §Fucosa mutarrotasa EFUOM
'A2VEC9  SCO-espondina . SSPO
A3KMH1 §Prote|'na 8 que contiene el dominio del factor A de von Willebrand EVWA8
'A4D0S4  Subunidad beta-4 de laminina LAMB4
A4D1T9 §Probable serina proteasa inactiva 37 EPRSSS7
'A5DST8 gMiembro A de la familia 18 de dominios de lectina tipo C :CLEC18A
ABNC86 §inhibidor de la fosfolipasa A2 y proteina que contiene el dominio EPINLYP
:Ly6/PLAUR
ABNCl4 §Prote|'na 3A que contiene el dominio del factor A de von EVWASA
; Willebrand
ABGNDO1 §Probable receptor delta de folato FOLR4
'A6NDD2  :Similar a la betadefensina 108B ;
ABNEOD2 §Prote|'na 17 que contiene el dominio BTB/POZ EBTBD1 7
: AGNEF6 gHormona del crecimiento 1 EGH1
ABNF02 §Prote|'na LOC730153 similar a NPIP
A6NFB4 §HCG1 749481, isoforma CRA_k ECSH1
ABNFZ4 §Prote|’na FAM24A EFAM24A
‘ ABNG13 §Prote|'na que contiene el dominio glicosiltransferasa 54
ABNGN9 gMiembro 5 de la familia IgLON EIGLC7N5
'ABNHNO  {Otolin-1 LOTOL1
ABNHNG §Prote|’na 2 similar a la proteina que interactia con complejos de NPIPL2
:poros nucleares
AB6NI73 gMiembro 5 de la subfamilia A del receptor similar a ELILRAS
ginmunoglobulina leucocitaria :
A6NIT4Isoforma2deIahormonasomatomamotropmacor|on|ca2 ................... CSH2 .....................
: ABNJ69 §Homélogo de la proteina inductora de IgA IGIP
ABNKQ9 §Variante 1 de la subunidad beta de coriogonadotropina ECGB1
: ABNMZ7 gCadena de colageno alfa-6 (VI ECOL6A6
ABNNS2 §Miembro 7C de la familia deshidrogenasa/reductasa SDR EDHRS7C
A6XGL2 Cadena de insulina A NS
ABKOG1 iProteina Wnt {WNT7B
'A8K2UO §Prote|'na 1 similar a la alfa-2-macroglobulina §A2ML1
A8K714 gReguIador del canal de cloruro activado por calcio ECLCA1
‘A8MTL9 §Prote|'na HMSD similar a serpina EHMSD
ABMV23 §Serpina E3 ESERPINES
‘A8MZH6 §Homélogo de la proteina 1 segregada por ovocitos EOOSP1
ABTX70 gCadena de colageno alfa-5 (VI ECOL6A5
'BOZBE8  {Péptido natriurético \NPPA
§Somatotropina EGH1

B1A4G9
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ID §Nombre de la proteina iNombre del

Uniprot igen
BTA4H2 'HCG 1749481, isoforma CRA d :CSH1

B1A4H9 §Hormona somatomamotropina corionica ECSHZ
'B1AJZ6 :Proteina Wnt WNT4

B1AKI9  iIstmina-1 ISM1

B2RNN3 iproteina 9B relacionada con el complemento C1q y el factor de {C1QTNF9B
inecrosis tumoral

‘ B2RUY7 §Prote|’na similar a la proteina 2 que contiene dominio del factor C EVWCZL
ide von Willebrand :

: B3GLJ2 §Prote|'na 3 expresada en préstata y testiculos éPATES
B4DI0O3 §Prote|'na 3 similar a SEC11 (S. cerevisiae), isoforma CRA_a ESEC1 1L3

'B4DJF9  Proteina Wt {WNT4
B4DUL4 §Prote|'na 1 similar a SEC11 (S. cerevisiae), isoforma CRA_d ESEC1 1L1

'BSMCC8  {Proteina Wnt [WNT10B
B8A595  :Proteina Wnt \WNT7B

'BBA597  {Proteina Wnt \WNT7B
B8A598  :Proteina Wnt \WNT7B

‘ B9A064 gPoIipéptido 5 similar a inmunoglobulina lambda EIGLLS
C9J3H3  :Proteina Wnt {WNT10B

CoJ8I8  [Proteina Wnt | WNT5A
C9JAF ‘Factor Il de crecimiento similar a la insulina Ala-25 Del IGF2

F5H034  :Proteina Wnt {WNTSB
F5H364  :Proteina Wnt | WNT5B
'F5H7Q6  {Proteina Wt \WNT5B
FBWCM5 Proteina INS-IGF2 {INS-IGF2
'FBWDR1 Proteina Wt WNT2
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ID {Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot | ‘gen
HOY663 :Proteina Wt WNT4

HOYK72 §Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A ESEC1 1A
HOYK83 iSubunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A ESEC1 1A

HOYM39

HOYMT?7

HOYN17

ormona somatomamotropina corionica iCSH2

ormona somatomamotropina coridnica {CSH1

ormona somatomamotropina corionica iCSH2

HOYNA5 :Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A ‘SEC11A

HOYNG3 ubunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A {SEC11A

HOYNX5 ubunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11A {SEC11A

H7BZB8

roteina Wnt {WNT10A

HI9KV56 iVariante 2 de la subunidad beta de coriogonadotropina iCGB2
|3LOL8 ..... rotemaWnt ................................................................................................................. WNTQB .................
J3KNZ1 arlante1deIasubunldadbetadecorlogonadotroplnaCGB1 ......................
J3KP00 ubunldadbetadecorlogonadotroplna ............................................................ CG.B7 ....................

{Variante 1 de la subunidad beta de coriogonadotropina

000253 §Prote|'na relacionada con el aguti EAGRP
000270 gReceptor del acido 12-(S)-hidroxi-5,8,10,14-eicosatetraenoico EGPR31
'000292 gFactor 2 de determinacion izquierda-derecha ELEFTYZ
000294 §Prote|'na 1 relacionada con tubby ETULP1
: 000295 §Prote|'na 2 relacionada con tubby ETULPZ

000300

‘Miembro 11B de la superfamilia de receptores del factor de ETNFRSF1 1B
ecrosis tumoral :

000339 atrilina-2 MATN2
PO Sulfh|dr|IOOX|dasa1 ................................................................................................... QSOX1 ..................
000468  :Agrina .AGRN
/000515 :Ladinina-1 LADf

000533  :Proteina similar a la molécula 1.1 de adhesion de células ECHL1

euronales procesada

. RNASET2
......................................................................................................................................... o
B T
T v
000626  :MDC(5-69) .CCL22
000634 Netrina-3 NTN3
000744  :Proteina Wnt-10b {WNT10B
/000755 {Proteina Wnt-7a WNT7A
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ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot ggen
‘ 014498 §Superfamilia de inmunoglobulinas que contiene proteina con ISLR
irepeticion rica en leucina
'O14511 gProneureguIina-Z, isoforma unida a membrana ENRGZ
014594 §Prote|'na central de Neurocan ENCAN
‘014625  Quimiocina 11 con motivo C-X-C .CXCL11
014638 §Miembro 3 de la familia ectonucleétido EENPPS
pirofosfatasa/fosfodiesterasa
014656  :Torsina-1A . TOR1A
‘014657  iTorsina-1B :TOR1B
014786 Neuropilina-1 NRP1
'O14788 gMiembro 11 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis ETNFSF11
gtumoral, forma de membrana
'O14791 gApoIipoprotel'na L1 EAPOL1
014793 §Factor 8 de crecimiento/diferenciacion EMSTN
/014904 Proteina Wnt-9a | WNT9A
014905  :Proteina Wnt-9b | WNT9B
‘014944 Proepirregulina 'EREG
014960 §Quimiotaxina-2 derivada de células leucocitarias ELECTZ
: 015018 §Prote|'na 2 que contiene dominio PDZ procesada EPDZDZ
015041  Semaforina-3E | SEMA3E
‘ 015072 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTSS
itrombospondina 3
‘015123 Angiopoyetina-2 . ANGPT2
015130 ;Neuropéptido FF NPFF
015197 gReceptor 6 de efrina tipo B :EPHB6
015204 gADAM DEC1 EADAMDEC1
015230 §Subunidad alfa-5 de laminina ELAMAS
015232  iMatrilina-3 MATN3
1015240 gPéptido 1 regulador neuroendocrino EVGF
015263  :Beta-defensina 4A . DEFB4A
‘015335  Condroadherina .CHAD
015393 gCadena catalitica de serina proteasa 2 transmembrana ETMPRSSZ
015444 gQuimiocina 25 con motivo C-C :CCL25
015467 §Quimiocina 16 con motivo C-C ECCL16
‘ 015496 §Fosfolipasa A2 secretora del grupo 10 PLA2G10
015520 §Factor 10 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 0
O15537Ret|nosqu|smaRS1 .........................
O43157PIeX|naB1PLXNB1 ................
O43184 ....... Protema12quecont|enedom|n|odedesmtegr|nayADAM12 ...............
: metaloproteinasa
1043240 Calicreina-10 {KLK10
043278 §Inhibidor de proteasa tipo Kunitz 1 ESPINT1
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ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot .gen
1043320 §Factor 16 de crecimiento de fibroblastos ‘FGF16
043323 §Producto de proteina C del erizo del desierto :DHH
/043405 :Coclina . COCH
1043508 Miembro 12 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis | TNFSF12
gtumoral, forma de membrana
043555 Progonadoliberina-2 | GNRH?2
‘ 043557 gMiembro 14 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis ETNFSF14
itumoral, forma soluble
: 043692 glnhibidor de peptidasa 15 EPI15
043699 §Lectina 6 similar a Ig que se une al acido sialico ESIGLECG
1043820 Hialuronidasa-3 HYAL3
043827 §Prote|'na 7 relacionada con la angiopoyetina EANGPTL7
1043852 | Calumenina .CALU
043854 §proteina 3 que contiene la repeticion similar a EGF y dominio EEDILS
:similar a discoidina |
043866 §proteina similar al antigeno CD5 ECDSL
1043897 {Proteina 1 tipo toloide TLLT
043915 §Factor D de crecimiento endotelial vascular EFIGF
/043927 Quimiocina 13 con motivo C-X-C .CXCL13
060218 §Fami|ia de las aldo-ceto reductasas 1 miembro B10 EAKFH B10
060235 §Serina proteasa transmembrana 11D : TMPRSS11D
060258 §Factor 17 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 7
‘060259 (Calicreina-8 KLK8
060383 §Factor 9 de crecimiento/diferenciacion EGDFQ
‘ 060469 gMoIécuIa de adhesién celular del sindrome de Down EDSCAM
060542  :Persefina . PSPN
(060565  Gremlina-1 . GREMT
060575 Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 4 ESPINK4
060676 |stat|naSCST8 ......................
060687 rote|naSRPX2quecont|enerepet|c|ondesush| ...................................... SRPX2 ..................
060844 rotelna16demembranadelgranulodezlmogenoZG16 ......................

075015 eceptor I1I-B de la region Fc de inmunoglobulina gamma de baja :FCGR3B
iafinidad

075077 §Prote|'na 23 que contiene dominio de desintegrina y EADAM23
:metaloproteinasa

075093 §Prote|'na homodloga de hendidura 1 ESLIT1

075094 §Prote|'na homéloga de hendidura 3 ESLITS

075095 §Prote|'na 6 de maltiples dominios similares al factor de crecimiento EMEGF6

: epidérmico
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ID §Nombre de la proteina iNombre del
Uniprot ggen

‘ 075173 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTS4

itrombospondina 4
075200 §Prote|'na 1 similar a la proteina que interactia con complejos de ENPIPL1
iporos nucleares

'O75339 §Prote|'na 1 C1 de la capa intermedia del cartilago ECILP
075354 §Ectonucleésido trifosfato difosfohidrolasa 6 EENTPD6

: 075386 §Prote|'na 3 relacionada con tubby ETULPS
075398 §Homélogo del factor 1 autorregulador epidérmico deformado EDEAF1

‘075443 {Alfa-tectorina TECTA
075445  :Usherina | USH2A

'O75462 gFactor 1 similar al receptor de citocinas ECRLF1
075487  Glipicano-4 .GPC4

075493 §Prote|'na 11 relacionada con la anhidrasa carbonica :CA11
075594 §Prote|'na 1 de reconocimiento de peptidoglicanos EPGLYRP1

‘ 075596 gMiembro A de la familia 3 de dominios de lectina tipo C ECLECSA
075610 §Factor 1 de determinacion izquierda-derecha ELEFTY1

075629 {Proteina CREGH . CREGH
075636 :Ficolina-3 {FCN3

‘O75711 §Prote|’na 1 que responde al pririgo lumbar ESCRG1

‘Glutationa peroxidasa secretora del epididimo

:GPX5

075888 iMiembro 13 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis :TNFSF13
:tumoral

‘ 075900 gMetanproteinasa 23 de la matriz EMMP23A
075951 §Prote|'na 6 similar a la lisozima ELYZL6
075973 ....... Factorrelac|onadoconC1qC1QL1 ...................
O760388ecretagogu|na ............................................................................................................ SCGN ....................
O76061Estann|ocalc|na2STCZ ......................
076076Prote|na2de|arutadeseﬁa||zac|on|nduc|bleporWNT1W|SP2 ..................
O76093Factor18decrec|m|entodef|brob|astosFGF18 ...................
O76096C|stat|naFCST7 .....................
. NombredelaprotemaNombredel ........

Uniprot igen
094769Prote|na2de|amatr|zextrace|u|arECM2 ....................
094813ProductodeprotemaChomologadehend|dura2SLIT2 ....................
094907Prote|na1relac|onadaconD|ckkopfDKK1 ......................
094919Prote|na1quecont|enee|dom|n|odeendonuc|easaENDOD1 ..............
094964 ....... FormaNterm|naISOGA1 ..................
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ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot igen

1095025  Semaforina-3D | SEMA3D
095084 §Serina proteasa 23 PRSS23

‘ 095150 gMiembro 15 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis ETNFSF15

:tumoral

1095156 Neurexofilina-2  NXPH2
095157  Neurexofilina-3 \NXPH3

1095158 Neurexofilina-4  NXPH4
095388 §Prote|'na 1 de la ruta de sefalizacion inducible por WNT1 EWISP1

‘ 095389 §Prote|'na 3 de la ruta de sefializacion inducible por WNT1 EWISPS
095390 §Factor 11 de crecimiento/diferenciacion EGDF11

‘ 095393 §Prote|'na morfogenética 6sea 10 BMP10

095399 rotensina-2 UTS2

095407 iembro 6B de la superfamilia del receptor del factor de necrosis { TNFRSF6B

§tumoral :
1095428 Papilina . PAPLN
095445 Apolipoproteina M . APOM
‘ 095450 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTSZ

itrombospondina 2
/095460  Matrilina-4  MATN4
095467 §Tetrapéptido LHAL EGNAS
1095631 Netrina-1 NTNT
095633 §Prote|'na 3 relacionada con folistatina FSTL3
‘ 095711 gAntl'geno linfocitario 86 ELY86
095715 :Quimiocina 14 con motivo C-X-C .CXCL14
095750 §Factor 19 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 9
095760  Interleucina-33 L33
1095813 (Cerbero . CERf

095841 :Proteina 1 relacionada con la angiopoyetina EANGPTL1

095897 ‘OLFM2

095925 ‘EPPIN

095965 roteina 1 similar a integrina beta {ITGBL1

095967 roteina 2 de la matriz extracelular similar a fibulina que contiene {EFEMP2
:EGF
095968 §Miembro 1 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 D1
‘ 095969 gMiembro 2 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 D2
095970 :Proteina 1 inactivada por glioma rica en leucina ELGH
095972 Protelnamorfogenetlcaosea15BMP15 ..................
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ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot igen
‘ P00450 gCerqupIasmina CP

P00451 gCadena ligera del Factor Vllla F8
‘ P00488 gCadena A del factor de coagulacién Xl :

PO0533 gReceptor del factor de crecimiento epidérmico
P00709 ........ : Alfalactoalbumma ........................................................................................................................................
P00734 ....... Protrombma ...................................
P00738Cadenabetadehaptoglobma .................................................................................................................
P00739Prote|nare|ac|onadaconIahaptoglobma ...................................
P00740Cadenapesadadelfactordecoagulac|onIXa ................................................................................
POO742CadenapesadadeIFactorX ...................................
P00746 ........ : FactodeeIcompIemento ........................................................................................................................
POO747CadenaBIlgeradepIasmlna ...................................
POO748CadenaIlgeradelfactordecoagulaclonXIIa ...................................
POO749CadenaAIargadeIactlvadordelplasmlnogenodetlpouroqumas ...................................
POO750Actlvadordelplasmmogenodetlpotlsular ..................................
P00751FragmentoBadelfactorBdelcompIemento ...................................
POO797Ren|naREN ........................
P00973250I|goaden|latosmtasa1 ................................................................................. OAS1 .....................
P00995InhlbldordetrlpslnasecretorapancreatlcaSPINK1 ..................
P01008 ........ Ant|tromb|na||| ............................................................................................................. SERPINC1 ..........

P0O1009 §Alfa-1 -antitripsina ESERPINA1
: PO1011 gAIfa-1 -antiquimotripsina His-Pro-less ESERPINAS

P01019  ;Angiotensina-1 {AGT
: P01023 gAIfa-Z-macrogIobuIina §A2M

P01024 §Prote|’na estimulante de la acilacién CS
: P01031 gCadena beta del complemento C5 05

P01033 §Inhibidor de metaloproteinasa 1 ETIMP1
'P01034  (Cistatina-C .CsT3

PO1036 Cistatina-S .CST4
'P01037  Cistatina-SN .CSTH

P01042 gCadena ligera del cinin6geno-1 EKNG1
‘ P0O1127 §Subunidad B del factor de crecimiento derivado de plaguetas EPDGFB

P01135 §Factor alfa de crecimiento transformante ETGFA
PO1137 §Factor beta-1 de crecimiento transformante ETGFB1

P01138 §Factor beta de crecimiento del nervio ENGF
'PO1148  Gonadoliberina-1 . GNRH1
P01160 ....... Factornatrluretlcoaurlcular ................................................................................... NPPA ....................
PO11780XItOC|na .......................................................................................................................... OXT ........................
P01185VaSOpresmaneuroﬂsmaZCOpeptma ................................................................ AVP ........................
P01189 ........ Cortlcotroplna ................................................................................................................. POMC ...................
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ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot igen

'P01210 §PENK(237-258) :PENK

P01213 §Alfa-neoendorfina EPDYN

‘ P01215 gCadena alfa de hormonas glicoproteicas ECGA
PO1222Subunldadbetadetlrotropma ............................................................................... TSHB .....................
P01225 ........ : Subun|dadbetadefolltroplnaFSHB .....................
P01229 ....... SubunldadbetadelutropmaLHB ........................
PO1233SubunldadbetadecorlogonadotroplnaCGBS .....................
P01236Pro|act|na ....................................................................................................................... PRL ........................
PO1241Somatotrop|naGH1 .........................
PO1242VarlantedeIahormonadelcreclmlento ........................................................... G.H2 .......................
P01243 ........ : HormonasomatomamotroplnacorlonlcaCSH2 .....................
P012580ataca|c|na .................................................................................................................... CALCA .................
PO1266T|rogIobuI|naTG ...........................
PO127OHormonaparat|ro|deaPTH ........................
PO1275GIucagonGCG .......................
PO1282Pept|do|ntest|naIPHM27VIP ..........................
P01286Somato||ber|naG.HRH ....................

P01298  :Prohormona pancreatica

RN R R R RN AR

P01303  :Péptido flanqueante C de NPY :NPY

P01308 ........ Insu||na ............................................................................................................................ |NS .........................
P01344 §Factor Il de crecimiento similar a la insulina EIGFZ

: P01350 gGastrina grande EGAST

P01374 Linfotoxina-alfa LTA

'P01375 §Dominio CH1 éTNF

P01562 glnterferén alfa-1/13 EIFNA1

'PO1563 Interferon alfa-2 IFNA2

P01566 :Interferén alfa-10 IFNA10

: P01567 glnterferén alfa-7 EIFNA7

PO1568 :Interferén alfa-21 | IFNA21
'PO1569 Interferon alfa-5 {IFNAS

P01570 glnterferén alfa-14 EIFNA14

‘ P01571 glnterferén alfa-17 EIFNA17
P01574 glnterferén beta EIFNB1

‘ P01579 glnterferén gamma EIFNG

P01583 :Interleucina-1 alfa 1A

'P01584 : Interleucina-1 beta L1B

P01588 ....... Er|tropoyet|na ............................................................................................................... EPO .......................
PO1591CadenaJdemmunogIobuIma ................................................................................ IG.J ..........................
P01732 ....... CadenaalfadeIagl|coprote|naCD8deIasuperf|c|edece|ulasT ..... CD8A ....................

P01833 gReceptor de inmunoglobulina polimérico PIGR
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‘ P01857 gRegién de la cadena C de Ilg gamma-1 EIGHG1
P01859 §Regién de la cadena C de I|g gamma-2 EIGHGZ
‘ P01860 gF%egién de la cadena C de I|g gamma-3 EIGHGS

P01861 egion de la cadena C de Ilg gamma-4

P01871 egion de la cadena C de Ig mu

P01880 eglondelacadenaCdeIgdelta ...................................
P02452 Cadenadecolagenoalfa1(|) ..................................................................................................................
P02458 ondrocalcma .............................................................................................................. COL2A1 ................

P02461 adena de colageno alfa-1(ll1) ECOL3A1

P02462 adena de colageno alfa-1(IV) {COL4AT1

P02647  :Apolipoproteina A-l :APOA1
. APOE

P02741 §Prote|'na C-reactiva ECRP
P02743 §Componente P amiloide sérico (1-203) EAPCS
: P02745 §Subunidad A subcomponente del complemento C1q §C1QA
P02746 §Subunidad B subcomponente del complemento C1q §C1QB
: P02747 §Subunidad C subcomponente del complemento C1q §C1QC
P02748 §Componente C9b del complemento 09
'P02749  Beta-2-glicoproteina 1 . APOH
P02750 §Alfa-2-glicoproteina rica en leucina ELRG1
P02751  iUgl-Y2 FN1
P02753 §Prote|'na 4 de unién a retinol ERBP4
'P02760  {Tripstatina  AMBP
P02763 §Glicoprote|'na alfa-1-acida 1 EORM1
‘ P02765 gCadena A de alfa-2-HS-glicoproteina EAHSG
P02766 §Transtirretina ETTR
'P02768  iSeroalbumina ALB
P02771 §Alfafetoprote|'na EAFP
‘ P02774  :Proteina de unién a vitamina D :GC

P02778 XCL10(1-73) {CXCL10

P02786 §Proteina1 del receptor de transferrina :TFRC




ES 2972014 T3

ID §Nombre de la proteina ENombre del

Uniprot ggen
'P02787 Serotransferrina TF

P02788  :Lactoferroxina-C LTF
‘ P02790 Hemopexina ‘HPX
P02808Estather|na ..................................................................................................................... STATH ..................
P02810 ........ : Fosfoprotema1/2ac|dasa||va|r|caenpro||naPRH2 .....................
P02812 ....... Protemazsahvalba3|car|caenpro||na ........................................................... PRBZ .....................
P02814 ........ : Pept|doD1ASMRSB .................
P0281803teocalc|na ................................................................................................................. BG.LAP .................
P03950 ........ Ang|ogen|naANG .......................
P03951Cadenapesadadelfactordecoagulac|onXla ............................................. F11 ..........................
P03952 ........ : CallcrelnaplasmatlcaKLKB1 ....................
P03956Colagenasa|nterst|c|a|de27kDa ....................................................................... MMP1 ....................
P03971Factor|nh|b|dordeMueIIerAMH .......................
P03973AntlleucoprotelnasaSLPI .......................
P04003CadenaalfadeIaprote|nadeun|onaC4bC4BPA ..................
PO4004Somatomed|naBVTN ........................
PO4054FosfoI|pasaA2PLA2G1B .............
P04085SubumdadAdeIfactordecrec|m|entodenvadodeplaquetas .............. PDG.FA .................
P040900adenaderelaxmaARLN2 ......................
P04114 ........ ApollpoprotelnaB1OO .............................................................................................. APOB ....................

P04118  Colipasa {CLPS
: P04141 gFactor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos ECSFZ

P04155  (Factor de trébol 1 TFF1
' P04180 Fosfatidilcolina-esterol aciltransferasa LCAT

P04196 §Glicoprote|'na rica en histidina EHRG
: P04217 gAIfa-1 B-glicoproteina :A1 BG

P04275 gAntl'geno 2 de von Willebrand EVWF
P04278 gGlobuIina de unién a hormonas sexuales ESHBG

P04279 gAIfa-inhibina-31 ESEMG1
'P04280 §Prote|'na 1 salival basica rica en prolina EPRB1

P04628  :Protooncogén Wnt-1 {WNTH
'P04745 | Alfa-amilasa 1 AMY1A

P04746 gAIfa-amiIasa pancreatica EAMYZA
‘ P04808 §Prorrelaxina HA1 ERLN1

P05000 :Interferén omega-1 IFNWA
'P05013  _ Interferén alfa-6 IFNAG
P05014 ....... Interferonalfa4 ........................................................................................................... |FNA4 ....................
P05015 ........ Interferonalfa16 .......................................................................................................... |FNA16 ..................
P05019Factorldecrec|m|entos|m|laraIa|nsul|na .................................................... |G.F1 .......................
P05060 ........ PeptldoGAWK .............................................................................................................. CHG.B ....................
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'P05090 { Apolipoproteina D . APOD

P05109  Proteina S100-A8 S100A8
'PO5111  Cadena alfa de inhibina INHA

P05112 terleucina-4 =

P05113 terleucina-5 (L5

P05120 hibidor 2 del activador del plasminégeno :SERPINB2

P05121  :Inhibidor 1 del activador del plasminégeno :SERPINE1
P05154 hibidor de serina proteasa plasmatica zSERPINAS
P05155 hibidor de la proteasa C1 plasmatica ESERPING1

P05156 adena pesada del factor | del complemento {CFI

P05160 iCadena B del factor Xl de coagulacion

P05161 roteina ISG15 similar a la ubiquitina

P05230 actor 1 de crecimiento de fibroblastos

P05231 terleucina-6 ‘L6

iEndotelina-1 grande

P05814  Beta-caseina SN2
P05997 §Cadena de colageno alfa-2(V) ECOL5A2
'P06276 §Colinesterasa :BCHE
P06307 §Colecistoquinina-1 2 ECCK
'P06396  |Gelsolina .GSN
P06681  Complemento C2 C2
P06702 §Prote|’na S100-A9 S1 00A9
P06727 §Apolipoprote|'na A-IV EAPOA4
: P06734 §Forma soluble del receptor Fc épsilon de inmunoglobulina de baja EFCERZ
iafinidad
P06744 gGIucosa-G-fosfato isomerasa GPI
P06850  Corticoliberina .CRH
 P06858 §Lipoprote|'na lipasa ‘LPL
P06881 §Péptido 1 relacionado con el gen de la calcitonina ECALCA
: P07093 §Nexina derivada de la glia ESERPINEZ.
P07098 §Triacilglicerol lipasa gastrica ELIPF
: P07225 §Prote|'na S dependiente de vitamina K EPROS1
P07237 §Prote|'na disulfuro-isomerasa P4HB
‘ P07288 §Ant|’geno especifico de la préstata EKLKS
P0O7306 gReceptor 1 de asialoglicoproteina EASGFH
'P07355  {Anexina A2 : ANXA2
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‘ P07357 gCadena alfa del componente del complemento C8 ECSA

P07358 gCadena beta del componente del complemento C8 ECSB
‘ P07360 :Cadena gamma del componente del complemento C8 C8G

P07477 adena2dealfatr|psmaPRSS1 ..................
P07478 PRSSZ ..................
P07492 GRP .......................
P07498 ............................................................................................................................................... CSN3 .....................
P07585 ..................................
P07911 ...... romoduhna ....................................................................................................................................................
P07942 ubun|dadbeta1delam|n|na ..................................
P07988 ProtelnaBasocladaaltensloactlvopulmonar .................................................................................
P07998 |bonucleasapancreat|ca ...................................
P08118 etamlcrosemlnoprotelna ...................................
P08123 adenadecolagenoalfaZ(I) ...................................................................................................................
P08185 Globullnadeunlonacortlcosteroldes ..................................................................................................
P08 ......................................................................................................................................
PO .......
e

P08294 §Superéxido dismutasa extracelular [Cu-Zn]
P08476 §Cadena de inhibina beta A ;INHBA
'P08493  :Proteina Gla de la matriz MGP
P08572 §Cadena de colageno alfa-2(1V) ECOL4A2
: P08581 gReceptor del factor de crecimiento de hepatocitos EMET
P08603 §Factor H del complemento ECFH
' P08620 gFactor 4 de crecimiento de fibroblastos EFGF4
P08637 gReceptor I1I-A de la regién Fc gamma de inmunoglobulina de baja EFCGRSA
:afinidad
P08697 §Alfa-2-antiplasmina ESERPINFZ
'P08700 Interleucina-3 L3
P08709 §Factor de coagulacién VIl F7
P08833 §Prote|'na 1 de unioén al factor de crecimiento similar a la insulina EIGFBP1
P08887 §Subunidad alfa del receptor de interleucina-6 IL6R
'P08949  Neuromedina-B-32 NMB
POSF94  Fibrocistina  PKHD1
' P09038 gFactor 2 de crecimiento de fibroblastos EFGFZ
P09228  Cistatina-SA .CST2
'P09237  Matrilisina :MMP7
P09238  :Estromelisina-2 . MMP10
‘ P09341 §Prote|'na alfa regulada por el crecimiento ECXCL1
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'P09382  [Galectina-1 LGALST
P09466  :Glicodelina . PAEP
'P09486  {SPARC .SPARC
o o S —— D
e

P09603 §Factor 1 estimulante de colonias de macréfagos procesados {CSF1

P09681 i Polipéptido inhibidor gastrico ‘GIP

P09683  :Secretina :SCT

P09919  iFactor estimulante de colonias de granulocitos iCSF3

POC091 §Prote|'na 3 de la matriz extracelular relacionada con FRAS1 :FREM3

POCOL4 C4d-A :C4A

POCOL5 §Cadena alfa del complemento C4-B C4B

RN SR R R RN RR TR

POCOP6  :Neuropéptido S INPS

POC7L1 §Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 8 {SPINKS

B AR RARRRRE NSRRI AR

P0OC862 §Prote|'na 9A relacionada con el complemento C1q vy el factor de §C1QTNF9
i necrosis tumoral :

POC8F1 :Proteina 4 expresada en préstata y testiculos ;PATE4
POCGO1Gastroqu|na3 ............................................................................................................... GKN3P .................
POCG36 ...... Protema1Bdelafam|l|acr|pt|caCFC1B ..................
POCG37Prote|nacr|pt|caCFC1 .....................
POCJ68Protelna1slmllaralahumanlnaMTRNR2L1 ..........
POCJ69Prote|na23|m|laralahumamnaMTRNR2L2 ........
POCJ7OProte|na33|m|laralahumamnaMTRNR2L3 .........
POCJ71Protelna4s|mllaralahumanlna ......................................................................... MTRNR2L4 ........
POCJ72Prote|na53|m|laralahumamnaMTRNR2L5 .........
POCJ73Prote|na6s|m|laralahumamnaMTRNR2L6 ........
POCJ74Prote|na7s|m|laralahumamnaMTRNR2L7 .........
POCJ75 ....... Protelna83|mllaralahumanlna ......................................................................... MTRNR2L8 ........

POCJ76 §Prote|'na 9 similar a la humanina EMTRNRZLQ
: POCJ77 §Prote|'na 10 similar a la humanina EMTRNR2L1O

PODJD7  :Pepsina A-4 PGA4
'PODJD8  (Pepsina A-3 . PGA3

PODJD9  :Pepsina A-5 . PGA5
: PODJI8 §Prote|'na amiloide A ESAA1

PODJI9  :Proteina amiloide sérica A-2 | SAA2
'P10082  Péptido YY(3-36) PYY

P10092 §Péptido 2 relacionado con el gen de la calcitonina ECALCB
P10124  Serglicina ' SRGN

P10145 {MDNCF-a L8
P10147 §M|P-1 -alfa(4-69) :CCL3
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'P10163  (Péptido P-D . PRB4

P10451 §Osteopontina ESPP1
‘ P10599 gTiorredoxina TXN
P10600Factorbeta3decreclmlentotransformante ................................................... TG.FBS ..................
P10643 ........ : ComponenteC7delcomplementoC7 ...........................
P10645 ....... Vasostat|na2 ................................................................................................................ CHG.A ...................
P10646Inh|b|dordeIarutadelfactort|su|arTFPI .......................
P10720 ....... Var|antedelfactorplaquetar|o4(474) ............................................................ PF4V1 ...................
P10745Prote|na3deun|onaret|nolRBPS .....................
P10767Factor6decreclmlentodeflbroblastos ............................................................ FG.F6 .....................
P10909 ........ : CadenaalfadeclustermaCLU ........................
P10912ReceptordeIahormonadelcrec|m|entoG.HR .......................
P10915Protelna1deenlaceahlaluronanoyproteogllcanoHAPLN1 ................
P10966CadenabetadegllcoprotelnaCDSdeIasuperflcledecelulasTCDSB .....................
P10997Pollpeptldoam|I0|dedeI03|sIotesIAPP .......................
P11047Subun|dadgamma1delammmaLAMC1 ..................
P11150TrlacllgllcerolIlpasahepatlcaLIPC .......................
P11226ProtemaCdeumonamanosaMBL2 .....................
P11464Beta1gllcoprotelna1especlflcadelembarazoPSG1 ......................
P11465 ........ Beta1gllcoprotelna2espec|f|cade|embarazo .......................................... PSG.2 .....................

P11487 §Factor 3 de crecimiento de fibroblastos EFGFS
P11597 §Prote|'na de transferencia de éster colesterilico ECETP

P11684 §Uteroglobina ESCGB1 Al
P11 686 §Prote|'na C asociada al tensioactivo pulmonar ESFTPC

P12034 §Factor 5 de crecimiento de fibroblastos EFGFS
'P12107  Cadena de colageno alfa-1(XI) | COL11A

P12109 §Cadena de colageno alfa-1(VI) ECOL6A1
P1211 0 gCadena de colageno alfa-2(VI) ECOL6A2

P12111 §Cadena de colageno alfa-3(VI) ECOL6A3
P12259 §Factor de coagulacion V F5

P12272  {PTHIP[1-36] PTHLH
‘ P12273 §Prote|'na inducible por prolactina EPIP

P12544  Granzima A . GZMA
P12643 §Prote|'na morfogenética 6sea 2 :BMP2

P12644 §Prote|'na morfogenética 6sea 4 BMP4
P12645 §Prote|'na morfogenética 6sea 3 :BMP3
T Protelnacatlonlcadeeoslnofllos ......................................................................... RNASES ..............
P12821Enzlmaconvertldoradeanglotenslnaformasoluble .................................. ACE ........................
P12838 ....... Defensma4deneutrof|los ...................................................................................... DEFA4 ..................
P12872 ........ Mot|||na .............................................................................................................................. S E—
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‘ P13232 Interleucina-7 IL7
P13236 §Quimiocina 4 con motivo CC ECCL4
‘ P13284 §Tiol reductasa lisosomal inducible por interferén gamma EIF130
P13500Qu|m|oc|na200nmot|voCCCCL2 .....................
P13501 ......... : Qu|m|oc|na500nmot|voCCCCL5 .....................
P13521Secretogran|na2 ......................................................................................................... SCG.2 ....................
P13591Moleculadeadheslondecelulasneuronales1NCAM1 ..................
P13611ProtemacentraldeVers|canVCAN ....................
P13671ComponenteC6de|complementoC6 ...........................
P13688 ....... Molecula1deadhesloncelularrelaclonadaconelantlgeno ................. CEACAM1 ...........
icarcinoembrionario

P13725 iOncostatina-M :OSM
P13726Factort|sularF3 ............................
P13727Prote|nabas|caprlnc|paldelgranulodeeosmoflloPRG2 ....................
P13942CadenadecolagenoaIfa2(XI)COL11A2 .............
P13987 ....... GI|coprote|naCD590D59 .....................
P14138 ........ Endotel|na3EDN3 .....................
P14174FactorlnhlbldordeIamlgraclondemacrofagos ........................................... MIF .........................
P14207ReceptorbetadefolatoFOI_RZ .................
P14222Perfor|na1PRF1 ......................
P14543N|dogeno1NID1 ........................
P14555Fosfol|pasaA2asoc|adaamembrana ............................................................ PLA2G.2A ............
P14625End0plasm|naHSP9081 ..............
P14735Enzlmaquedegradala|nsuI|na ........................................................................... IDE .........................
P14778Receptorde|nterleuc|na1t|po1formasoluble|L1R1 ......................
P14780MetaIOprotemasa9delamatr|zde82kDaMMP9 ....................
P15018Factor|nh|b|dordeIaleucem|aLIF ...........................
P15085 ........ CarbOXIpeptldasaA1 .................................................................................................. CPA1 ......................
P15086 ;Carboxipeptidasa B . CPBH
P15151 gReceptor de poliovirus ‘PVR

P15169 §Cadena catalitica de carboxipeptidasa N ECPN1
: P15248 Interleucina-9 IL9

P15291 §N-acetillactosamina sintasa B4GALT1
P15309  PAPf39 . ACPP

P15328 gReceptor alfa de folato FOLR1
: P15374 glsoenzima L3 de hidrolasa carboxilo terminal de ubiquitina EUCHLS

P15502  iElastina ELN

P15509 §Subunidad alfa del receptor del factor estimulante de colonias de  :CSF2RA
§granulocitos y macrofagos

'P15515 | Histatina-1 HTN
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P15516 gPéptido His3-(31-51) EHTNS

P15692 §Factor A de crecimiento endotelial vascular EVEGFA
‘P15814 gPoIipéptido 1 similar a inmunoglobulina lambda EIGLL1
P15907Betagalact05|doalfa26S|a|||transferasa1 ................................................... ST6GAL1 .............
P15941 ......... : Subun|dadbetademuc|na1MUC1 .....................
P16035 ....... Inhlbldordemetaloprotelnasa2 ........................................................................... TIMP2 ...................
P16112Prote|nacentra|agrecana2ACAN .....................
P16233Tr|ac||g||cero|I|pasapancreat|ca .......................................................................... PNLIP ...................
P16442TransferasadelS|stemaABOdeIgrupohlstosangulneoABO .......................
P16471Receptordeprolaotlna ............................................................................................. PRLR ....................
P16562 ........ : Prote|nasecretora2r|caenc|ste|naCRISP2 .................
P16619Protelna1S|m|Iaraqu|m|oc|na300nmotlvoCC ....................................... CCL3L1 ................
P1686OBNP(329)NPPB .....................
P1687OCarbOX|peptldasaECPE .......................
P16871Subumdadalfadelreceptorde|nterleuc|na7|L7R ........................
P17213Prote|nabacter|c|daqueaumentalapermeab|l|dadBPI ..........................
P175380u|motr|psmogenoBCTRB1 ...................
P17931Galect|na3 ..................................................................................................................... LGALSS ...............
P17936Protelna3deun|onaIfactordecreclmlentoslmllaraIalnsullnaIGFBPS .................
P17948 ........ Receptor1delfactordecrec|m|entoendotehalvascular ......................... FLT1 .......................

P18065 §Prote|'na 2 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina IGFBP2
P18075 §Prote|'na morfogenética 6sea 7 :BMP7

P18428 §Prote|'na de union a lipopolisacéaridos ELBP
: P18509 gPéptido relacionado con PACAP EADCYAP1

P18510 §Prote|'na antagonista del receptor de interleucina-1 IL1RN
'P18827  :Sindecano-1 :SDCT

P19021 gMonooxigenasa hidroxilante de peptidilglicina alfa EPAM
: P19235 gReceptor de eritropoyetina EPOR

P19438 §Prote|'na 1 de union al factor de necrosis tumoral ETNFRSF1A
P19652 gGlicoproteina alfa-1-4¢ida 2 :ORM2

P19801 §Amina oxidasa sensible a amilorida [que contiene cobre] EABP1
‘ P19823 gCadena pesada H2 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIH2

P19827 gCadena pesada H1 del inhibidor de inter-alfa-tripsina EITIH1
‘ P19835 §Lipasa activada por sales biliares ECEL

P19875  Quimiocina 2 con motivo C-X-C .CXCL2
‘ P19876 gQuimiocina 3 con motivo C-X-C ECXCLS
P19883 ....... Follstatlna ....................................................................................................................... FST ........................
P19957Elaf|na ................................................................................................................................ P|3 ..........................
P19961Alfaamllasa28 ............................................................................................................ AMYZB .................
P20061 ......... Transcobalam|na1 ....................................................................................................... TCN1 ......................
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P20062 gTranscobaIamina-Z ETCNZ

P20142  Gastricina PGC
‘ P20155 glnhibidor de serina proteasa tipo Kazal 2 ESPINKZ
P20231Tr|ptasabeta2 ............................................................................................................. TPSBZ ..................
v M|embro1Bdelasuperfam|l|adereceptoresdelfactordeTNFRSF1B .........

:necrosis tumoral

'P20366  :Sustancia P TACT

P20382 §Hormona concentradora de melanina PMCH
'P20396 [ Tiroliberina TRH

P20742 §Prote|'na de la zona del embarazo PzP
P20774  Mimecano OGN

P20783  :Neurotrofina-3 INTF3
P20800Endotel|na2EDN2 .....................
e Interleuc|na11 .............................................................................................................. |L11 .........................
e Efr|naA1EFNA1 ...................
P20849Cadenadecolagenoalfa9(IX) ........................................................................... COL9A1 ................
e CadenabetadeIaprotemadeumonaC4bC4BPB ..................
o Cadenadecolagenoalfa1(V) .............................................................................. COL5A1 ................
P21128EndorrlbonucleasaespeclflcadepoIl(U)ENDOU .................
P21246P|e|otrof|naPTN ........................
P21583L|gandodeK|tKITLG ....................
P21741M|dk|naMDK .......................
P21754Protelna3deun|onaespermat020|desdeIazonapelucldaZP3 .........................
P21781Factor7decreclmlentodeflbroblastos ............................................................ g
P21802Receptor2de|factordecrec|m|entodeﬂbroblastosFGFR2 ..................
P2181OB|gI|canoBGN .......................
P218158|a|oprote|naosea2IBSP .......................
Fovrea TlroslnaprotelnaclnasareceptoraerbB3ERBBS ..................

P21941 §Prote|'na de la matriz del cartilago MATNA1
: P22003 §Prote|'na morfogenética 6sea 5 BMP5

P22004 §Prote|'na morfogenética 6sea 6 EBMPG
: P22079 Lactoperoxidasa LPO

P22105 gTenascina-X TNXB
- P22301 Interleucina-10 IL10

P22303 Acetilcolinesterasa ACHE
: P22352 gGlutatién peroxidasa 3 EGPXS

P22362  :Quimiocina 1 con motivo C-C .CCLi
P22455 gReceptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos EFGFR4

P22466 §Péptido asociada al mensaje de galanina EGAL
P22692 §Prote|'na 4 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina IGFBP4
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'P22749  [Granulisina {GNLY

P22792 §Carboxipeptidasa N subunidad 2 ECPNZ
P22891 §Prote|'na Z dependiente de vitamina K PROZ

P22894  iColagenasa de neutréfilos :MMP8

P23142  iFibulina-1 {FBLN1
P23280 ....... Anh|drasacarbon|cascA6 ........................
P23352 ........ : Anosm|na1KA|_1 .......................
P23435 ....... Cerebe“na1 .................................................................................................................. CBLN1 ...................
P23560 ........ : FactorneurotroﬂcodenvadodemerebroBDNF .....................
P23582 ....... Pept|donatr|uret|cot|poc ....................................................................................... NPPC ....................
P23946 ........ : measaCMM .....................
P24043Subun|dada|fagde|am|n|na ................................................................................ |_A|\/|A2 ..................
P24071ReceptorFCde|nmunog|obu||naa|fa ................................................................ FCAR .....................

P24347  iEstromelisina-3 MMP11

RN SRR R AR RRRE R

P24387 :Protel'na de unién al factor liberador de corticotropina {CRHBP

P24592  Proteina 6 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina  {IGFBP6

RN SRR R AR RRRE R

P24593  iProteina 5 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina | IGFBP5

P24821  iTenascina TNC

RN SRR R AR RRRE R

P24855  :Desoxirribonucleasa-1 : DNASET
P25067 ........ Cadenadecolagenoalfa2(V|||) .......................................................................... COL8A2 ...............

P25311 §Zinc-alfa-2-gIicoprotel'na AZGP1
'P25391  :Subunidad alfa-1 de laminina | LAMAT

P25445 §Miembro 6 de la superfamilia del receptor del factor de necrosis EFAS

gtumoral :

P2594OCadenadecolagenoalfaS(V) ................................................................................ COL5A3 ................
P25942 ........ M|embr05deIasuperfamlhadelreceptordelfaotordenecrosls ......... CD40 .....................

moral

P26927 Cadena beta de proteina similar al factor de crecimiento de

‘hepatocitos

P27169 §Paraoxonasa/arilesterasa sérica 1. VPON1
P27352Factorlntrlnsecogastrlco ........................................................................................ G.IF .........................
P27487 ........ Formademembranadedlpeptldllpeptldasa4DPP4 .....................
P27539 ....... Factordecrec|m|ento/d|ferenc|ac|onembnonano1G.DF1 .....................

P27658 Vastatina

P27797  Calreticulina CALR
P27918Properd|na ....................................................................................................................... CFP ........................
P28039Ac||ox|ac||h|dro|asaAOAH ....................
P28300Prote|na||s|na60x|dasaLox ........................
P28325 ........ C|stat|naDCST5 .....................

RN SRR R AR RRRE R

P28799  iGranulina-1
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‘ P29122 §Proprote|'na convertasa subtilisina’kexina tipo 6 PCSK6
P29279 §Factor de crecimiento del tejido conjuntivo ECTGF
‘ P29320 gF%eceptor 3 de efrina tipo A EEPHAS
P29400 adenadecolagenoalfaS(IV)COL4A5 ...............
P29459 ubumdadalfade|nter|euc|na12|L12A .....................

P29460 ubunidad beta de interleucina-12

IL12B

P29508  :Serpina B3 ' SERPINB3
P29622 . SERPINA4
P29965 :CD40LG

P30990 INTS

P31025 LONT

:S100A7

P34820 §Prote|'na morfogenética 6sea 8B BMP8B
P35030 §Tripsina-3 PRSS3
'P35052 gGlypicano-1 segregado EGPC1
P35070  :Betacelulina \BTC
'P35225 Interleucina-13 L13
P35247 §Prote|'na D asociada al tensioactivo pulmonar ESFTPD
'P35318  ADM . ADM
P35542  :Proteina amiloide sérica A-4 | SAA4
P35555  Fibrilina-1 FBN1
P35556  Fibrilina-2 \FBN2
‘ P35625 glnhibidor de metaloproteinasa 3 ETIMPS
P35858 §Subunidad labil acida del complejo proteico de unién al factor de EIGFALS
gcrecimiento similar a la insulina
P35916 gReceptor 3 del factor de crecimiento endotelial vascular EFLT4
: P35968 gReceptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular EKDR
P36222 §Prote|'na 1 similar a quitinasa-3 ECHI3L1
'P36952  iSerpina B5 . SERPINBS
P36955 §Factor derivado del epitelio pigmentario ESERPINF1
‘ P36980 §Prote|'na 2 relacionada con el factor H del complemento ECFHRZ
P39059 gCadena de colageno alfa-1(XV) ECOL1 5A1
‘ P39060 gCadena de colageno alfa-1(XVIII) ECOL18A1
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‘ P39877 §Fosfolipasa A2 dependiente de calcio EPLA2G|5
P39900 §Metaloelastasa de macrofagos EMMP1 2
'P39905 §Factor neurotréfico derivado de la linea celular glial : GDNF
P40225 ...... Trombopoyetlna .......................................................................................................... THPO ....................
P40967MalfaPMEL .....................
P41159 ....... LeptlnaLEP ........................
P41221Prote|naWnt5aWNT5A .................
P41222Prostagland|naH2D|somerasa .......................................................................... PTGDS .................
P41271Prote|na1supresoradeIatumor|gen|c|dadde|neuroblastomaNBL1 ......................
P41439 ....... Receptorgammadefolato ..................................................................................... FOLR3 ..................
e : Prote|nadeseﬁal|zac|onagut|ASIP .......................
P42702ReceptordelfactorlnhlbldordeIaleucemla .................................................. LIFR .......................
P42830ENA78(978)CXCL5 ...................
P43026Factor5decrec|m|ento/d|ferenc|ac|onGDF5 .....................
P43251B|ot|n|dasaBTD ........................
P43652Afam|naAFM .......................
P4545200|agenasa3MMP13 .................
P4771OCasoxmaD .................................................................................................................... CSN1S1 ................
P47929Galectma7LGALS7B .............
P47972 ........ Pentraxma2neuronaINPTX2 ..................
P47989  iXantina oxidasa  XDH
: P47992 Linfotactina XCLA1
P48023 §Miembro 6 de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis EFASLG
gtumoral, forma de membrana :
P48052Carb0X|peptldasaA2CPA2 .....................
P48061Factor1der|vadodecelulasestromalesCXCL12 ...............
P48304L|tostat|na1betaREG.1B ..................
P48307 ........ |nh|b|dor2deIarutadelfactort|su|ar ............................................................... TFP|2 ....................
P48357 gReceptor de leptina LEPR
P48594 §Serpina B4 :SERPINB4
P48645  Neuromedina-U-25 NMU
: P48740 §Lectina serina proteasa 1 de unién a manano EMASP1
P48745  iHomologo de proteina NOV -NOV
: P48960 §Subunidad beta del antigeno CD97 ECD97
P49223 §Inhibidor de proteasa tipo Kunitz 3 ESPINTS
: P49747 §Prote|’na de la matriz oligomérica del cartilago ECOMP
P49763 §Factor de crecimiento placentario EPGF
‘ P49765 §Factor B de crecimiento endotelial vascular EVEGFB
P49767 §Factor C de crecimiento endotelial vascular EVEGFC
‘ P49771 §Ligando de tirosina cinasa 3 relacionada con Fms FLT3LG
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'P49862  [Calicreina-7 KLK7

P49863  iGranzima K  GZMK
‘ P49908 ESeIenoprotel’na P ESEPP1
P49913Prote|naant|bacter|anaFALL39 ......................................................................... CAMP ...................
P50607 ........ : HomologodeprotelnatubbyTUB ........................
P51124 ....... GranzlmaM ................................................................................................................... G.ZMM ...................
P51512Metaloprotelnasa16de|amatr|zMMP16 .................
P51654Gllp|can03 ..................................................................................................................... GPCS ....................
P51671EotaX|naCCL11 ....................
P51884Lum|cano ........................................................................................................................ LUM .......................
P51888 ........ : ProlargmaPRELP ..................
P52798Efr|naA4 ......................................................................................................................... EFNA4 ..................
P52823Estann|ocalc|na1STC1 ......................
P53420Cadenadecolagenoalfa4(|V)COL4A4 ...............
P53621SubumdadalfadelcoatomeroCOPA ....................
P54108ProtelnasecretoraSrlcaenclstelnaCRISPS ................
P54315Prote|na1relac|onadacon|a||pasapancreat|caPNLIPRP1 ............
P54317Protelna2relac|onadaconIallpasapancreatlca ........................................ [V —
P54793Ar|lsulfatasaFARSF .....................
P55000 ........ Protelna1segregadarelaclonadaconLy6/uPAR ..................................... SLURP1 ................
P55001 §Prote|'na 2 asociada a microfibrilares EMFAPZ
: P55056 §Apolipoprote|'na C-v EAPOC4

P55058 §Prote|'na de transferencia de fosfolipidos PLTP
' P55075 gFactor 8 de crecimiento de fibroblastos EFGFS

P55081 §Prote|'na 1 asociada a microfibrilares EMFAP1
: P55083 gGlicoproteina 4 asociada a microfibrillas EMFAP4

P55107 §Prote|'na morfogenética 6sea 3B EGDF1 0
' P55145 gFactor neurotréfico derivado de astrocitos mesencefalicos EMANF

P55259 §Glicoprote|'na principal GP2 de la membrana del granulo secretor EGPZ

pancreatico

P55268 §Subunidad beta-2 de laminina ELAMBZ
P55773 §CCL23(30-99) ECCL23

P55774  Quimiocina 18 con motivo C-C .CCL18
: P55789 gSthidriIo oxidasa ALR ligada a FAD EGFER

P56703 §Protooncogén Wnt-3 EWNTS
'P56704  {Proteina Wnt-3a WNT3A
P56705 :Proteina Wnt-4 {WNT4
'P56706 {Proteina Wnt-7b \WNT7B
P56730  :Neurotripsina . PRSS12
‘ P56851 §Prote|'na secretora del epididimo E3-beta EEDDMSB
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'P56975  Neuregulina-3 \NRG3
P58062 §Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 7 ESPINK7
P58215 §Homélogo 3 de lisil oxidasa LOXL3
P58294Proc|net|c|na1 ............................................................................................................ PROK1 ..................
P58335 ........ : Receptor2deIatoxmadelantraxANTXR2 ...............
P58397 ....... Unadesmtegrmaymetaloprotemasaconmot|vosde ............................... ADAMTS12 ........
itrombospondina 12
P58417 Neurexofilina-1 NXPH1
'P58499 | Proteina FAM3B . FAM3B
P59510 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTSZO
:trombospondina 20
P59665 :Defensina 1 de neutréfilos . DEFA1B
‘ P59666 §Defensina 3 de neutrofilos EDEFAS
P59796 gGIutatién peroxidasa 6 EGPXG
‘ P59826 gMiembro 3 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFBS
P59827 gMiembro 4 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFB4
'P59861 Beta-defensina 131  DEFB131
P60022  ;Beta-defensina 1 . DEFBH
‘ P60153 §Prote|'na 9 similar a la ribonucleasa inactiva RNASE9
P60827 §Prote|'na 8 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el C1 QTNF8
:complemento C1q
P60852 §Prote|'na de unién a espermatozoides de la zona pelicida 1. EZP1
‘ P60985 §Prote|'na asociada a la diferenciacién de queratinocitos EKRTDAP
P61109 §Prote|'na regulada por andrégenos renales EKAP
P61278  Somatostatina-14 ssT
P61366 :Osteocrina {OSTN
P61626  Lisozima C LYz
P61769 Beta-2-microglobulina B2M
P61812 ........ Factorbeta2decrec|m|entotransformanteTGFBZ ..................
P61916 ....... Protemasecretoradelep|d|d|moE1 .................................................................. NPCZ ....................
P62502 ........ Llpocallna6espec|f|cade|epld|d|moLCN6 .....................
P62937PeptldllprolllclstranslsomerasaA ................................................................... PPIA ......................
P67809Protelna1deunlonaelementossenslbleanucleasasYBX1 ......................
P67812SubunldadcatalltlcadelcomplejodepeptldasaseﬁaISEC11A ........... SEC11A ...............
P78310 ........ ReceptordewrusCoxsackleyadenOV|rusCXADR .................
P78333Glyplcan05segregado ............................................................................................ GPCS ....................
P78380Receptor‘lde|Ip0pr0te|naSOX|dadanebajadenSIdadOLR1 ......................
P78423FractalqulnaprocesadaCXSCL1 ................
P78509Reel|naRELN .....................
P7855600L20(270)CCL20 ..................
P80075MCP2(676) ................................................................................................................. CCL8 ......................
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'P80098  Quimiocina 7 con motivo C-C .CCL7

P80108 §Fosfolipasa D especifica de fosfatidilinositol-glicano EGPLD1
'P80162  :Quimiocina 6 con motivo G-X-C .CXCL6
e |pocaI|naasomadaagelatmasadeneutrofllosLCN2 .....................
st - cleoblndlnaZNUCBz ..................
o a|CItermInaS1OOA12 ..............
e HepC|d|na25 .................................................................................................................. Y —
v eptldoIIberadordeprolaCtlnaPRLH .....................
e etadefensma103DEFB103A ..........
v ermCIdInaDCD .......................
e Homologo1demlgasdeprotelnasCRB1 ......................
T e — ADAMTSL3 ........
T e e

e la membrana basal

roteina central de proteoglicano de sulfato de heparan especifica ;

Q01955 gCadena de colageno alfa-3(IV) ECOL4A3
Q02297 §Proneuregu|ina-1, isoforma unida a membrana ENRG1
'002325 §Prote|'na B similar al plasminégeno EPLGLB1
Q02383 :Semenogelina-2 | SEMG2
: Q02388 gCadena de colageno alfa-1(VIl) ECOL7A1
Q02505 Mucina-3A MUC3A
Q02509 Otoconina-90 .0C90
Q02747 Guanilina | GUCA2A
: Q02763 gReceptor de angiopoyetina-1 ETEK
Q02817 :Mucina-2 :MUC2
Q02985 §Prote|'na 3 relacionada con el factor H del complemento ECFHRS
Q03167 gReceptor tipo 3 del factor beta de crecimiento transformante ETGFBRS
Q03403 {Factor de trébol 2 TFF2

80




ES 2972014 T3

ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot .gen

‘ Q03405 gReceptor de superficie del activador del plasmindégeno uroquinasa EPLAUR
Q03591 §Prote|’na 1 relacionada con el factor H del complemento ECFHR1

‘ Q03692 gCadena de colageno alfa-1(X) ECOL1 0A1
QO4118ProtelnaSSallvaIbaslcarlcaenprollna ........................................................... PRBS .....................

QO4756 ....... Cadenacortadelactlvadordelfactordecreclmlentode ........................... HG.FAC .................

: hepatocitos

‘ Q04900 §Prote|'na central de sialomucina 24 CD164
Q05315 §Lisofosfo|ipasa de eosindfilos :CLC

‘ Q05707 gCadena de colageno alfa-1(XIV) ECOL14A1
Q05996 §Prote|'na 2 de unién a espermatozoides de la zona pellcida .ZP2

gprocesada

Q06033 §Cadena pesada H3 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIH3

‘ Q06141 §Prote|'na 3-alfa regeneradora derivada de los islotes REG3A
Q06828 :Fibromodulina . FMOD

‘ Q07092 gCadena de colageno alfa-1(XVI) ECOL1 B6A1
Q07325 §Quimiocina 9 con motivo C-X-C ECXCLQ

‘ Q07507 Dermatopontina DPT
Q07522 §Ag|utinante del homélogo 1 de la proteina del esperma EBSPH1

'Qu7654  Factor de trébol 3 TFF3
Q0769 {Subunidad beta-1 del canal de sodio 'SCN1B

: GCMP-N-acetilneuraminato-beta-galactosamida-alfa-2,3-
isialiltransferasa 1

Q11203 §CMP-N-acetiIneuraminato-beta-1 ,4-galactosido alfa-2,3- ESTSGALS
;sialiltransferasa

Q11206 CMP-N-acetilneuraminato-beta-galactosamida-alfa-2,3- ST3GAL4
:sialiltransferasa 4

Q12794 Hialuronidasa-1 HYAL1

Q12805 §Prote|'na 1 de la matriz extracelular similar a fibulina que contiene EEFEMP1
{EGF

Q12836 §Prote|'na 4 de unién a espermatozoides de la zona pellcida EZP4

Q12841 §Prote|’na 1 relacionada con folistatina EFSTL1

Q12904 §Prote|'na multifuncional 1 que interactia con el complejo de EAIMP1

{aminoacil ARNt sintasa
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‘ Q13018 gReceptor de fosfolipasa A2 secretora soluble PLA2R1
Q13072 gAntl'geno 1 del melanoma B EBAGE

‘ Q13093 §Acetilhidrolasa del factor activador de plaquetas PLA2G7

Q13103  iFosfoproteina 24 segregada iSPP2

Q13162  :Peroxirredoxina-4 :PRDX4
B e s
B B
"6'1"é"é'i5'"mg'ﬁéﬁéiiéiﬁ;ﬁ ................................................................................................................... s
S it s

Q13253  Noggina INOG

Q13261  {Subunidad alfa del receptor de interleucina-15 HIL15RA

Q13275  {Semaforina-3F | SEMA3F

RN SRR R AR RRRE R

Q13291  iMolécula de activacion linfocitica de sefializacion TSLAMF1
Q13316Fosfoprotelnaaclda1delamatrlzdentlnarlaDMP1 .....................
Q13361Prote|na5asoc|adaam|crof|br|laresMFAP5 ..................
Q13410Subfam|||a1debut|rof|||nam|embroA1BTN1A1 ................
Q13421Mesotellnaformaesclndlda .................................................................................. MSLN .....................

Q13429  iFactor | de crecimiento similar a la insulina HIGF-I

RN SRR R AR RRRE R

Q13443 §Prote|'na 9 que contiene dominio de desintegrina y
i metaloproteinasa

B R AR RN RARRRE RO RRRRRRRR

Q13519  iNeuropeptido 1 :

Q13751Subun|dadbeta3delam|n|na ...................................
Q13753Subun|dadgamma2deIam|n|na ..................................
013790 ....... ApollpoprotelnaF .........................................................................................................................................

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

iMiembro 2 de la familia ectonucledtido
i pirofosfatasa/fosfodiesterasa

Q14114  i{Proteina 8 relacionada con el receptor de lipoproteina de baja

gdensidad

Q14118  iDistroglicano

Q14314 iFibroleucina

Q14393 §Prote|'na 6 especifica de la detencién del crecimiento

Q14406 Hormona somatomamotropina coriénica tipo 1

RN SR R RN RRRE R

Q14507 iProteina secretora del epididimo E3-alfa

Q14508 iProteina 2 del dominio central de cuatro disulfuros WAP

B AR RN RARRRE RO RRRRRRRRR

Q14512 §Prote|’na 1 de unién al factor de crecimiento de fibroblastos

Q14515 iProtefna 1 similar a SPARC {SPARCL1

B AR RN RARRRE RO RRRRRRRRR

Q14520 §Cadena ligera de 27 kDa de la proteina 2 de unién a hialuronano :HABP2
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Q14563 Semaforina-3A | SEMA3A
Q14623 §Prote|'na de erizo indio IHH
‘ Q14624 gCadena pesada H4 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIH4
Q14667Prote|naUPF0378K|AAO1OO ............................................................................... KIAA0100 ............
Q14703 |Proteasa del sitio-1 del factor de transcripcion unido a membrana |MBTPS1
Q14766 ....... Prote|na1deumonaIfactorbetadecrec|m|entotransformanteLTBP1 ...................
ilatente
Q14767 §Prote|'na 2 de union al factor beta de crecimiento transformante LTBP2
;latente 5
Q14773 gMoIécuIa 4 de adhesién intercelular ICAM4
: Q14993 gCadena de colageno alfa-1(XIX) ECOL19A1
Q14CN2 gsggulador del canal de cloruro activado por calcio, forma 4, 110 ECLCA4
:kDa :
Q15046 éLisina-ARNt ligasa {KARS
Q15063 Periostina . POSTN
Q15109 gReceptor especifico del producto final de glicosilaciéon avanzada EAGER
'Q151 13 §Potenciador 1 de procolageno C-endopeptidasa EPCOLCE
Q15166 §Paraoxonasa/lactonasa 3 sérica PON3
: Q15195 §Prote|'na A similar al plasminégeno PLGLA
Q15198 §Prote|’na similar al receptor del factor de crecimiento derivado de EPDGFRL
gplaquetas
Q15223 §Prote|’na 1 relacionada con el receptor del poliovirus EPVRL1
: Q15238 gBeta-1 -glicoproteina 5 especifica del embarazo PSG5
Q15363 §Prote|’na 2 que contiene el dominio emp24 transmembrana ETMEDZ
Q15375 gReceptor 7 de efrina tipo A :EPHA7
Q15389  :Angiopoyetina-1 . ANGPT?
' Q15465 §Prote|'na de erizo sénico ESHH
Q15485  Ficolina-2 {FON2
‘ Q15517 §Corneodesmosina ECDSN
Q15582 §Prote|’na ig-h3 inducida por el factor beta de crecimiento ETGFBI
;transformante
Q15661 §Triptasa alfa/beta-1 ETPSAB1
Q15726 Metastina KIS
Q15782 §Prote|'na 2 similar a quitinasa-3 ECHI3L2
Q15828  (Cistatina-M .CsTe
Q15846 §Prote|'na 1 similar a clusterina ECLUL1
Q15848 {Adiponectina . ADIPOQ
Q16206 §Prote|’na disulfuro-tiol oxidorreductasa ENOX2
Q16270 §Prote|’na 7 de unién al factor de crecimiento similar a la insulina  : IGFBP7
Q16363 :Subunidad alfa-4 de laminina LAMA4
Q16378 §Prote|'na 4 rica en prolina EPRR4
§Beta-1 -glicoproteina 3 especifica del embarazo PSG3

Q16557
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Q16568  [CART(42-89) .CARTPT
Q16610  :Proteina 1 de la matriz extracelular ECM!

Q16619 :Cardiotrofina-1 CTF1

B T

B R 2 T

Q16651 adena ligera de prostatina :PRSS8

Q16661 {Péptido 2 activador de guanilato ciclasa C GUCA2B
Q16663 CL15(2992)CCL15 ..................
Q16674 rotelnareguladoradelcreclmlentoderlvadadelmelanomaMIA .........................
Q16769 Iutamlnllpeptldoclclotransferasa .................................................................... QPCT ....................
Q16787 Subun|dada|fa3de|am|n|naLAMA3 ..................

MP-N-acetilneuraminato-beta-galactosamida-alfa-2,3- {ST3GAL2
aliltransferasa 2 :

roteina 3 relacionada con la lipasa pancreatica {PNLIPRP3

adena de colageno alfa-1(XXIV) ECOL24A1

Q17RY6 ntigeno linfocitario 6K iLYBK

Q1LeU9 icroseminoproteina asociada a la prostata ‘MSMP

hibidor de serina proteasa tipo Kazal 13 {SPINK13

roteina 4 de fusion 6vulo-esperma lzumo {H1ZUMO4

ntigeno de histocompatibilidad HLA clase |, cadenaCw-16 alfa ‘HLA-C

Q210M5  ;R-espondina-4 ‘RSPO4

Q2WEN9 :Molécula 16 de adhesion celular relacionada con el antigeno ECEACAM1 6
arcinoembrionario :

Q30KP8 eta-defensina 136 :DEFB136

eta-defensina 135 :DEFB135

eta-defensina 133 {DEFB133

Q30KQ2 :Beta-defensina 130 ' DEFB130

eta-defensina 116 :DEFB116

Q30KQ5 eta-defensina 115 :DEFB115
B e
Q30KQ7  :Beta-defensina 113 . DEFB113
'Q30KQ8  :Beta-defensina 112 \DEFB112
Q30KQ9  :Beta-defensina 110 . DEFB110
'Q30KR1 Beta-defensina 109 . DEFB109P1
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1032P28 §Prolil 3-hidroxilasa 1 ELEPRE1
Q3B7J2 §Prote|’na 2 que contiene el dominio de glucosa-fructosa EGFODZ
;oxidorreductasa
Q3SY79  :Proteina Wnt {WNT3A
‘QST906 §Subunidades alfa/beta de N-acetilglucosamina-1-fosfotransferasa EGNPTAB
Q49576 §Prote|’na 1 similar a metaloendopeptidasa de la membrana EMMEL1
‘ Q49AHO §Factor neurotrofico de dopamina cerebral ECDNF
Q4G0G5 §Miembro 2 de la familia 2B de la secretoglobina ESCGBZBZ
‘Q4GOM1  {Proteina FAM1328B :FAM132B
Q4LDE5 §Prote|'na 1 que contiene el dominio Sushi, del factor de von ESVEP1
gWiIIebrand tipo A, EGF y pentraxina

Q4QY38  :Beta-defensina 134 . DEFB134
‘Q4VAJ4  Proteina Wt WNT108B
Q4W5P6 :Proteina TMEM155 . TMEM155
‘Q4ZHG4 §Prote|’na 1 que contiene el dominio de fibronectina tipo Il EFNDC1
Q53H76  :Fosfolipasa A1, miembro A PLATA
'Q53RDY  {Fibulina-7 ‘FBLN7
Q53533 :Proteina 3 similar a BolA \BOLA3
‘ Q5BLP8 §Prote|'na C4orf48 similar a neuropéptido §C4orf48
Q5DT2 {Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 9 ' SPINK9

Q5JZY3 §F%eceptor 10 de efrina tipo A {EPHA10
Q5K4E3  iPoliserasa-2 . PRSS36
: Q5SRR4 §Prote|'na G5c¢ del locus del complejo del antigeno 6 de linfocitos ELYGGSC
Q5T1HA1 §Homélogo de la proteina ojos cerrados EEYS
: Q5T4F7 §Prote|'na 5 segregada relacionada con frizzled ESFRPS
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Q5T4W7 Artemina .ARTN

Q5T7M4  Proteina FAM132A

\FAM 132A

'Q5TEH8  :Proteina Wt WNT2B

05T|E3 | rote|na581quecont|enee|dom|n|ode|factorAdevon ...................... VWA581 ...............
iWillebrand

Q5UCC4 §Subunidad 10 del complejo proteico de la membrana del RE EEMC1 0

Q5VST6 §Prote|’na FAM108B1 que contiene el dominio de abhidrolasa :FAM108B1

Q5VTL7 §Prote|’na 7 que contiene el dominio de fibronectina tipo Il EFNDC7

QBVUM! §Prote|'na UPF0369 C6orf57 :C60rf57

Q5vv43 §Prote|’na KIAAQ0319 asociada a dislexia EKIAA031 9

‘ Q5VWWH1 §Prote|'na 3 similar al complemento C1q §C1QL3

Q5VXI9  iMiembro N de lipasa LIPN

QSVXJO |embroKde||pasa ....................................................................................................................................

QSVXM1 rote|na2quecont|enee|dom|n|oCUB ..................................

QSVYXO ..............................................................................................................................................................................

Q6BAA4  iReceptor Fc tipo B

: O|_|:|\/||_2|3 ............

QB6EOU4 gDermoquina

'QBEMK4 :Vasorina

Q6FHJ7 §Prote|'na 4 segregada relacionada con frizzled

'QGGPH gCadena B de quimotripsina B2

Q6GTS8 §Probable carboxipeptidasa PM20D1 EPM20D1
‘QBHIL7 Istmina-2 ISM2
Q6IE36 §Homélogo 2 de ovostatina EOVOSZ
'QGIE37 §Homélogo 1 de ovostatina EOVOS1
Q6IE38 §Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 14 ESPINK14
‘ Q61SS4 gReceptor 2 similar a inmunoglobulina asociada a leucocitos ELAIRZ
QBJVES §Lipocalina-1 2 especifica del epididimo LCN12
‘ QB6JVEG §Lipocalina-1 0 especifica del epididimo LCN10

86




ES 2972014 T3

ID §Nombre de la proteina iNombre del

Uniprot igen

‘ QB6JVE9 §Lipocalina-8 especifica del epididimo ELCNS

Q6KF10 §Factor 6 de crecimiento/diferenciacion EGDF6
QBMZW2 §Prote|’na 4 relacionada con folistatina FSTL4
QsNSX1 ...... Prote|na70quecont|enee|dom|n|osdehe||co|deenro||ada ................ CCDC70 ..............
QsNT32 ...... : Carbox|lesterasa5ACE85A ..................
CGNT52 ..... Var|ante2deIasubumdadbetadeconogonadotropma .......................... CGBZ ....................
QsNU|6 ....... : Prote|nas|m||araIacondroadhermaCHADL .................
Q6NUJ1Sapos|nat|poAPSAPL1 ................
06P093Prote|na2s|m||araar||acetam|dadesacetnasaAADACL2 ............
06P4A8 ...... Prote|na1s|m||arafosfo||pasaB ........................................................................ PLBD1 ...................
06P582 ...... : Prote|naUPFo762060rf58Csorf58 .................
Q6P988HomologodeprotemanotumNOTUM ................
Q6PCBOProte|na1quecont|enee|dom|n|odelfactorAdevonWHIebrandVWA1 .....................
Q6PDA7Ant|geno11Aasoc|adoa|espermaSPAG11A ............
Q6PEWOSer|naproteasa54|nact|vaPRSSS4 ................
Q6PE28Prote|na1s|m||ara|podocanPODNL1 ...............
QGPKHGProte|na23|m|lara|m|embro4de|afam|l|ade .......................................... DHRS4L2 ............

:deshidrogenasas/reductasas SDR :
060788 ...... ApollpoprotelnaAVAPOA5 ..................
Q6SPFOAther|naSAMD1 ..................
QGUDRGInh|b|dordeproteasat|poKun|tz4SPINT4 .................
Q6URK8Prote|naexpresadaentest|cu|osprostatayplacentaTEPP .....................
Q6UWO1CerebeI|naSCBLN3 ..................
QGUW1OProte|na2asoc|adaa|tens|oact|voSFTA2 ...................
QGUW15Prote|na39ammader|vadade|s|otesregeneradoraREGSG .................
QGUW32M|embro1deIafam|||as|m||ara|factordecrec|m|entode|nsu||naIGFL1 .....................
Q6UW78Prote|naUPFO723011orf83C11orf83 ..............
Q6UW88Ep|gen .............................................................................................................................. EPG.N ....................
QBUWES3 §Prote|'na 2 similar a colipasa ECLPSLZ
'Q6UWF7 gMiembro 4 de la familia NXPE ENXPE4
QBUWF9 §Prote|’na FAM180A EFAM180A
'QGUWMS §Prote|'na 1 similar a GLIPR1 EGLIPR1L1
QBUWNS §Inhibidor de serina proteasa tipo Kazal 6 ESPINK6
'QGUWPZ gMiembro 11 de la familia de deshidrogenasas/reductasas SDR EDHRS11
QBUWP8 :Suprabasina :SBSN
'QGUWQS §Prote|'na 1 similar a la lisozima ELYZL1
QeU WQ7 gMiembro 2 de la familia similar al factor de crecimiento de insulina EIGFLZ
'QBUWR? §Forma soluble del miembro 6 de la familia de ectonucleotido EENPPG
i pirofosfatasa/fosfodiesterasa

‘QBUWT2 {Adropina {ENHO

87



ES 2972014 T3

ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot igen
‘ QeuUWU2 §Prote|'na similar a la beta-galactosidasa-1 EGLB1 L
QBUWWO : Lipocalina-15 {LCN15
‘ QBUW X4 §Prote|'na 2 similar a HHIP EHHIPL2
Q6UWYOAr|IsquatasaK .............................................................................................................. ARSK ....................
QGUWYZSerlnaproteasa57PRSSS7 ...............
QGUWYSProte|na1S|m|laralaolfactomed|na ................................................................. OLFML1 ................
QGUXOG ...... : Olfactomed|na4OLFM4 ..................

Q6UX07  iMiembro 13 de la familia de deshidrogenasas/reductasas SDR :DHRS13

Q6UX39 :Amelotina {AMTN

Q6UX46 :Proteina FAM150B ' FAM150B

QBUX73  !Proteina UPF0764 C160rf89 iC160rf89

Q6UXBO :Proteina FAM131A FAM131A

RN SRR R AR RRRE R

QBUXB1  iMiembro 3 de la familia similar al factor de crecimiento de insulina EIGFLS

Q6UXB2 Quimiocina 1 corregulada por VEGF iCXcL17

B AR RN RARRRE RN,

QBUXF7 :Miembro B de la familia 18 de dominios de lectina tipo C iCLEC1SB

QB6UXHO Proteina TD26 asociada al carcinoma hepatocelular :C190rf80

B R AR RN R RARRRI NIRRT

QBUXH1 {Proteina 2 rica en cisteina con dominio similar a EGF ;CRELDZ
QGUXHS ..... Protelna1quecontleneeldomlnlodeEGFdeunloncaIcloy .............. CCBE1 ..................
icolageno :
QGUXHQSerlnaproteasalnactlvaPAMR1PAMR1 ..................
QGUXI7V|tr|na ................................................................................................................................. e
Q6UX|9Nefronect|naNPNT ....................
QGUXNZProtelnadetranscrlto4S|m|IaraTremTREML4 ...............
Q6UXSOMlembroAdeIafam|I|a19dedom|n|osdeIectlnatlpoC ........................ CLEC19A ............
Q6UXT8Prote|naFAM150AFAM150A .............
Q6UXT9Protema15quecont|eneeldom|n|odeabh|drolasaABHD15 ...............
QGUXV4ProtelnaslmllaraapollpoprotelnaOAPOOL .................
QGUXXS ..... CadenapesadaHGdeI|nh|b|dorde|nteralfatr|ps|na ............................... |T|H6 ......................
QBUXX9  :R-espondina-2 {RSPO2
‘QBUY14 Proteina 4 similar a ADAMTS : ADAMTSL4
QeuY27 §Prote|’na 2 expresada en préstata y testiculos EPATEZ
‘QBW4X9  Mucina-6 .MUCS
QBWN34 §Prote|'na 2 similar a cordina ECHRDLZ
: QBWRIO gMiembro 10 de la superfamilia de inmunoglobulinas IGSF10
Q6X4U4 §Prote|’na 1 que contiene el dominio de esclerostina ESOSTDC1
: Q6X784 §Prote|'na 2 de unién a la zona pellcida EZPBPZ
Q6XE38 §Miembro 4 de la familia 1D de la secretoglobina ESCGB1 D4
'QBXPR3  [Repetina \RPTN
QB6XZBO  iMiembro | de lipasa LIP|
'Q6ZMM2  {Proteina 5 similar a ADAMTS : ADAMTSLS
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‘ Q6ZMPO §Prote|’na 4 que contiene el dominio de trombospondina tipo 1 ETHSD4
QB6ZNF0 §Prote|'na similar a la fosfatasa acida purpura de hierro/zinc EPAPL
‘Q6ZRI0  {Otogelina .0TOG
P Sulfh|dr|IOOX|dasa2 ................................................................................................... QSOX2 .................
Py : Prote|nas|m|larak|el|na/cord|naKCP ........................
v F|br|||na3 ........................................................................................................................ e
Q765|0Urotensma28UT82D ..................
P ProtemaFAMSC .......................................................................................................... v
e UnadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosdeADAMTS13 .........
:trombospondina 13
Q76M96 §Prote|'na 80 que contiene el dominios de helicoide enrollada :CCDC80
Q7L1S5 gCarbohidrato sulfotransferasa 9 ECHSTQ
Q7L513Prote|naAS|m|Iara|receptochFCRLA ..................
e Vasoh|b|na1 .................................................................................................................. VASH1 ..................
ooy Otopetrlna1OTOP1 ..................
Q7RTW80toancorma ................................................................................................................... OTOA ....................
o Ser|naproteasa48PRSS48 ...............
Py Ovoqu|masa1 ............................................................................................................... OVCH1 ..................
Q7RTZ10voqu|masa20VCH2 .................
Q72304Prote|na2quecont|eneeldom|n|oMAMMAMDCZ .............
Q72389Prote|nas|m|laraINtermmaldelhomologoZdeNotchNOTCH2NL ........
Q7Z4H4|ntermed|nacorta ........................................................................................................ ADM2 ....................
CZ7Z4P5Factor7decrec|m|ento/d|ferenc|ac|on ............................................................. G.DF7 .....................
Q7Z4R8Prote|naUPF0669060rf120 ................................................................................. C6orf120 ..............
Q7Z4W2Prote|na23|m|laralaI|soz|maLYZL2 ....................
Q725A4Ser|naproteasa42PRSS42 ...............
Q725A7Prote|naFAM19A5FAM19A5 .............
s Prote|naFAM19A3 ..................................................................................................... FAM19A3 ............
Q7Z5A9  iProteina FAM19A1  FAM19AT

Q7Z541 §Prote|'na similar al hidroxiesteroide 11-beta-deshidrogenasa 1 EHSD1 1B1L

Q7Z5L0 §Homélogo de la proteina 1 de la capa exterior de la membrana EVMO1
ivitelina :

Q7Z5P9  :Mucina-19 iMUC19
Q7Z5Y6 §Prote|'na morfogenética 6sea 8A BMP8A
' Q772787 gBeta-defensina 132 DEFB132
Q72788  Beta-defensina 128 . DEFB128
: Q727C8 §Subunidad 8 del factor TFIID de iniciacion de la transcripcion ETAF8
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‘ Q7Z7H5 §Prote|'na 4 que contiene el dominio emp24 transmembrana ETMED4
QB86SG7 §Prote|'na 2 similar a lisozima g LYG2
Q86519  Proteina CEI . C50rt38
086TE4 rote|na20remalleradeIeucmaLUZP2 ..................
086TH1 rote|na23|m|laraADAMTSADAMTSL2 .........

Q8eU17

Q86UU9 iEndoquinina-A

:SERPINA11

AC4

Q86UWS roteina 4 de enlace a hialuronano y proteoglicano ;HAPLN4
Q86UX2 adena pesada H5 del inhibidor de inter-alfa-tripsina ITIHS
Q86V24 roteina 2 receptora de adiponectina :ADIPORZ

Q86VB7 :CD163 soluble

roteina 1 de la caja de cuatro articulaciones

iCD163

FFJXA

: SERPINA9

{IFNE

‘PLAC1L

Q86Y28 gAntl'geno 4 del melanoma B BAGE4
Q86Y29 §Ant|’geno 3 del melanoma B BAGE3

: Q86Y30 gAntl'geno 2 del melanoma B BAGE2
Q86Y38 iXilosiltransferasa 1  XYLT

: Q86Y78 §Prote|'na 6 que contiene el dominio Ly6/PLAUR ELYPD6
Q86YD3 §Prote|'na transmembrana 25 ETMEMZS
' Q86YJ6 §Prote|'na 2 similar a treonina sintasa ETHNSLZ
Q86YW7 §Hormona glicoproteica beta-5 EGPHBS

: Q86223 §Prote|'na 4 similar al complemento C1q §C1QL4
Q8lu57 §Subunidad alfa del receptor de interleucina-28 IL28RA

‘ Q8IUAOD §Prote|'na 8 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDCS
Q81uB2 §Prote|'na 3 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDCS

'Q81UB3  Proteina WFDC10B . WFDC108B
Q8lUB5 §Prote|’na 13 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC13

‘Q81UH2  {Proteina CREG2 . CREG2
Q8IUK5 §Prote|'na 1 que contiene el dominio de plexina EPLXDC1

‘ Q8IUL8  :Proteina2 C2de la capa intermedia del cartilago ‘CILP2

90



ES 2972014 T3

ID §Nombre de la proteina ENombre del
Uniprot igen
‘ Q8IVNS §Prote|'na que contiene el dominio de somatomedina-B y ESBSPON
i trombospondina tipo 1

: Q8IVWS8 §Homélogo 2 spinster proteico ESPNSZ
Q8IW75 Serpina A12 | SERPINA12
Q8IW92 §Prote|'na 2 similar a la beta-galactosidasa-1 ‘GLB1L2
Q8IWL1 §Prote|'na A2 asociada al tensioactivo pulmonar ESFTPAZ
Q8IWL2 §Prote|'na A1 asociada al tensioactivo pulmonar 'SFTPA1
Q8IWV2  Contactina-4 . CNTN4

Q8IWY4 §Prote|’na 1 que contiene dominios similares al péptido sefial, CUB ESCUBE1
iy EGF

: Q8IX30 §Prote|'na 3 que contiene dominios similares al péptido sefial, CUB SCUBE3
.y EGF

: Q8IXA5 §Prote|'na 3 asociada a la membrana del acrosoma espermatico, ESPACAS
§forma de membrana :

Q81XB1 ;Miembro 10 de la subfamilia C del homologo de DnaJ ;DNAJC1 0
QSIXL6Serlna/treonlnaprotelnaclnasaextracelularFamZOCFAMZOC ...............
QSIYD9Protelna2desusceptlbllldadaIadenomadepulmon ................................ LA82 ......................
QSIYPZSennaproteasaSSPRSSSS ................
QSIYSSReceptor3|m|lara|nmunoglobul|naasoc|adoaosteoc|astosOSCAR ................
QSIZC6Cadenadecolagenoalfa1(XXVII) ..................................................................... COL27A1 ..............
: Q81ZJ3 §Prote|'na 8 que contiene el dominio de alfa-2-macroglobulina ECPAMDS

isimilara C3y PIP :

QSIZN7 ....... Betadefensma107 .................................................................................................... DEFB107B ..........

RN SRR R AR RRRE R

Q8NOV4  iMiembro 2 de la familia LGl repetido rico en leucina (LGI2

Q8N104 :Beta-defensina 106 :DEFB106B

B AR RN RARRRE RO RRRRRRRRR

Q8N119  Metaloproteinasa-21 de la matriz MMP21

Q8N129 EHomélogo 4 del dosel proteico :CNPY4
08N135M|embro4de|afam|l|aLG|repet|dor|coen|euc|na ................................. LG.|4 .......................
'08N145 gMiembro 3 de la familia LGl repetido rico en leucina ELGIS

Q8N158 :Glipicano-2 {GPC2
Q8N1E2 §Prote|'na 1 similar a lisozima g LYG1

Q8N2E2 §Prote|'na que contiene el dominio del factor D de von Willebrand y EVWDE
ide EGF ;

B AR RN R RRRRRI NIRRT,

Q8N2E6 iProsalusina

Q8N2S1 §Prote|'na 4 de unién al factor beta de crecimiento transformante | LTBP4
i latente :

Q8N302 ;Factor angiogénico con dominios de parche Gy FHA 1 iAGGF1
08N307Muc|na20 ...................................................................................................................... MUCZO ..................
08N323M|embro1delafam|l|aNXPENXPE1 ...................
08N387Muc|na15MUC15 ..................
Q8N320Serlnaproteasa35|nact|va .................................................................................... PRSSSS ...............
Q8N436ProtelnaX2Slmllara|acarb0X|pept|dasaInaCtlva ...................................... CPXM2 ..................
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108N474 §Prote|'na 1 segregada relacionada con frizzled ESFRP1
Q8N475 §Prote|'na 5 relacionada con folistatina FSTL5
‘ Q8N4F0 gMiembro 2 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFBZ

Q8N4TO i Carboxipeptidasa A6 ‘CPAG6

Q8N5W8 :Proteina FAM24B . FAM24B

Q8N687  Beta-defensina 125 . DEFB125

Q8N688  Beta-defensina 123 :DEFB123
QSNGQOBetadefenslnaHQ .................................................................................................... DEFB119 .............
s Mlembro1delasuperfamlllade|nmunoglobuI|nasIGSF1 .....................
P Mlembr03deIasubfamlllaAdeIreceptorslmllara ................................... LILRA3 .................
{inmunoglobulina leucocitaria

QB8N6GS6 §Prote|'na 1 similar a ADAMTS EADAMTSL1
P Protelna17quecont|enerepetlclonesrlcasenleuclnaLRRC17 ...............
Q8N729Neuropept|doW23 ................................................................................................... NPW ......................
s E Protemareguladoraendotehaldeun|onaBMPBMPER .................
08N907M|embr05deIafam|||ade|dom|n|oDAN ........................................................ DAND5 .................
'QBNATT :Proteina 2 que contiene el dominio similar a glicosiltransferasa | GTDC2
P Protelna5quecont|eneeldomlnlodeflbronectlnatlpoIII .........................................................

{Protefna 1 que contiene el dominio 7 de la enfermedad de
{ Parkinson

QB8NEX6 §Proteina WFDC11 {WFDC11
QSNF86 :Serina proteasa 33 . PRSS33
' Q8NFM7 gReceptor D de interleucina-17 IL17RD
QB8NFQ5 §Miembro 6 de la familia B que contiene pliegues BPI EBPIFB6

: Q8NFQ6 §Prote|'na de la familia C que contiene pliegues BPI EBPIFC
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‘ QB8NFU4 gPéptido segregado por células dendriticas foliculares EFDCSP
Q8NFW1 gCadena de colageno alfa-1(XXII) ECOL22A1
'Q8NG35 :Beta-defensina 105 . DEFB1058
QSNG41Neuropept|d0823 ..................................................................................................... NPB .......................
QSNHW60tosp|raI|naOTOS ....................
08N|99 ....... Prote|na6re|ac|onadaconIaang|0poyet|na ................................................. ANG.PTL6 ............
QSTAA1 ....... : Probabler|bonucleasa11RNASE11 .............
QSTAG.S ..... ProtelnaZAquecontleneeIdomlnlodeconjuntoVy ............................... VSTM2A ..............
itransmembrana
Q8TAL6 §Homélogo del factor de iniciacion de la yema de aleta EFIBIN
'QBTAT2 §Prote|'na 3 de unién al factor de crecimiento de fibroblastos :FGFBP3
Q8TAX7  Mucina-7 :MUC7
QSTBZZ ....... Prote|na20asoc|adaaIaeSpermatogeneS|sSPATA20 .............
QSTB73Prote|naNDNF ............................................................................................................ NDNF ....................
QSTB% ....... E Protelna|nmunomoduladoradecelulasTITFG1 .....................
08T092Prote|nad|su|furot|OIOX|dorreductasa ............................................................. ENOX1 ..................
QSTCVS ...... Prote|na5deldom|n|ocentraldecuatrod|sulfurosWAPWFDCS .................
QSTD06 ...... HomologodeIaprote|na3de|grad|enteantenor ....................................... AGRS ....................
QSTD33 ...... Mlembro1delafam|l|a1Cdelasecretoglob|naSCGB1C1 ............
QSTD46Receptor1deg||00prote|naCD200deIasuperf|c|ece|u|arCD200R1 .............
QSTDE3R|bonucIeasa8RNASE8 ...............
Q8TDF5Protelna1SlmllaraneuroplllnaytoIOIdeNETO1 ..................
QSTDLSMlembro1deIafamlllaBquecontleneplleguesBPI ..................................
QSTE56 ...... Unadesmtegrlnaymetaloprotelnasaconmotlvosde .................................................................
itrombospondina 17
'Q8TE57 Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
itrombospondina 16 5
Q8TE58 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTS15
itrombospondina 15
Q8TE59 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTS19
:trombospondina 19
Q8TEBO §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTS18
:trombospondina 18
QSTE99Prote|na23|m|laraIafosfatasaac|da .............................................................. ACPL2 ...................
QSTERO ...... Protelna1quecontleneIosdomlnlosslmllaresasushlnldogenoSNED1 ..................
iy EGF
QSTEUS ...... Prote|na2quecont|eneIosdom|n|osdeWAPkazal .............................. WFIKKN2 ............
ginmunoglobulina, kunitzy NTR :
QSWTQ1Betadefensma104 .................................................................................................... DEFB104B .........
QSWTRS ..... Netr|na5 ........................................................................................................................... NTN5 .....................
'QBWTU2 Proteina del grupo B que contiene un dominio rico en cisteina del |SRCRBAD
ireceptor eliminador
Q8WU66 :Proteina TSPEAR
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'QBWUA8 | Tsukushina - TSKU
Q8WUF8 :Proteina FAM172A . FAM172A
‘Q8WUJ1 iNeuferricina . CYB5D2

{ THEMG

Q8wuUY1 gProtel'na UPF0670 THEM6

Q8WVNS6 :Proteina 1 segregada y transmembrana iSECTM1

QSWVQ1Nucleotldasa1solubleactlvadaporcalclo ..................................................... CANT1 ..................
QSWWAOInteIect|na1ITLN1 .....................
QSWWG1NeureguI|na4 ............................................................................................................... NRG.4 ....................
QSWWQZHeparanasa2|nact|vaHPSE2 ..................
QSWWU7InteIect|na2 ................................................................................................................... |TLN2 ....................
QSWWY7Protema12deldom|n|ocentra|decuatrod|su|furosWAPWFDC12 ..............
QSWWY8M|embroHdeI|pasa ................................................................................................. LIPH .......................
QSWWZSProte|nade|transcr|t03|nduc|doporoncoprote|nasOIT3 .......................
QSWX39L|pocal|na9espec|f|cade|epldldlmoLCN9 .....................
QSWXAZProtelna1expresadaenprostataytestlculos .............................................. PATE1 ....................

Q8WXD2 :Secretogranina-3 :SCG3

B AR NIRRT R RARRRI NIRRT

Q8WXF3 iCadena A de relaxina-3 ‘RL.N3
Q8WXI7  {Mucina-16 :MUC16
Q8WXQ8 :Carboxipeptidasa A5 iCPA5

Q8WXS8 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
itrombospondina 14

:ADAMTS14

Q92484 :Fosfodiesterasa 3a similar a la esfingomielinasa acida :SMPDL3A
092485Fosfod|esterasa3b3|m|laraIaesf|ngom|el|nasaac|daSMPDLSB ............
092496Prote|na4relac|onadacone|factorHdelcomplemento ......................... CFHR4 .................
092520Prote|naFAMSCFAMSC ..................
092563Test|can028POCK2 ..............
092583Qu|m|oc|na17conmot|voCCCCL17 ...................
092626 ....... HomologodeperOX|daS|na ..................................................................................... PXDN ....................

Q92743  :Serina proteasa HTRA HTRAT
Q92752 (Tenascina-R TNR

Q92765 §Prote|'na 3 segregada relacionada con frizzled FRZB
' Q92819 §Hialuronano sintasa 2 HAS2

Q92820 §Gamma-g|utami| hidrolasa EGGH
: Q92824 §Proprote|'na convertasa subtilisina’kexina tipo 5 PCSK5

Q92832 §Prote|'na NELL1 de unién a proteina cinasa C ENELL1
: Q92838 §Ectodisplasina-A, forma de membrana EEDA

Q92874 §Prote|'na 2 similar a desoxirribonucleasa-1 DNASE1L2
V2876  (Calicreina-6 KLK6

Q92913 §Factor 13 de crecimiento de fibroblastos EFGF1 3
1092954 §Proteoglicano 4 parte C-terminal EPRG4
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‘ Q93038 gMiembro 25 de la superfamilia del receptor del factor de necrosis ETNFRSFZS
{tumoral
Q93091 {Ribonucleasa K6 . RNASES
Q93097 :Proteina Wnt-2b | WNT2B
Q93098 {Proteina Wnt-8b . WNT8B
Q95460 §Prote|'na del gen relacionado con el complejo mayor de EMFH
:histocompatibilidad clase |
Q969D9 §Linfopoyetina del estroma timico ETSLP
: Q969E1 gPéptido 2 antimicrobiano expresado en el higado ELEAPZ
Q969H8 §Prote|’na UPF0556 C190rf10 §C190rf1 0
'0969YO gMiembro 3 de la familia NXPE ENXPES
Q96A54 §Prote|’na 1 receptora de adiponectina EADIPOFH
‘ Q96A83 gCadena de colageno alfa-1(XXVI) EEMIDZ
Q96A84 §Prote|'na 1 que contiene el dominio EMI EEMID1
'Q96A98 gPéptido tuberoinfundibular de 39 restos :PTH2
Q96A99 Pentraxina-4 PTX4
‘Q%BHS §Prote|’na 1 de unién a espermatozoides del epididimo EELSPBP1
Q96BQ1  :Proteina FAM3D . FAM3D
‘Q%CGS §Prote|’na 1 que contiene repeticion de triple hélice de colageno ECTHRC1
Q96DA0 §Homélogo B de la proteina 16 del granulo de zimégeno EZG1 6B
096DN2 Eglt:emaqueconneneeldom|n|odelfactordevonwnlebrandCyVWCE ...................
‘ Q96DR5 gMiembro 2 de la familia A que contiene pliegues BPI EBPIFAZ
Q96DR8 §Prote|'na 1 similar a la mucina EMUCL1
‘ Q96DX4 §Prote|’na 1 que contiene el dominio de dedo RING y SPRY ERSPRY1
Q96EE4 §Prote|’na 126 que contiene el dominios de helicoide enrollada ECCDC126
Q96GS6 §Prote|’na FAM 108A1 que contiene el dominio de abhidrolasa :FAM108A1
Q96GW?7 iProteina central de Brevican EBCAN
096HF1 rote|na23egregadarelac|onadaconfr|zzledSFRP2 ..................
“Gosiss " Proteina 1 aue contiens sl dominio nibidor de serina proteasa  KAZALDT
gtipo Kazal
Q961D5 §Miembro 21 de la superfamilia de inmunoglobulinas IGSF21
‘ Q96118 §Prote|'na 3 que contiene el dominio de repeticion rico en leucina y ELRCHS
ide homologia de calponina
'QU6lY4  Carboxipeptidasa B2 .CPB2
Q96JB6 §Homélogo 4 de lisil oxidasa LOXL4
‘Q%JK4 §Prote|'na 1 similar a HHIP EHHIPL1
Q96KN2  :Beta-Ala-His dipeptidasa . CNDP1
'QUEKW9  Proteina SPACA? . SPACA7
CZ96KX0 §Prote|'na 4 similar a la lisozima ELYZL4
‘ Q96L15 §Ecto-ADP-ribosiltransferasa 5 EARTS
§Prote|'na 4 de reconocimiento de peptidoglicanos EPGLYRP4

Qo6LB8
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‘ Q96LB9 §Prote|'na 3 de reconocimiento de peptidoglicanos EPGLYRPS
Q96LC7 §Lectina 10 similar a Ig que se une al acido sialico ESIGLEC1 0
‘ Q96LR4  :Proteina FAM19A4 ‘FAM19A4
Q%MKS rote|naFAM20A ....................................................................................................... FAM20A ...............
Q%MSS rote|na1quecont|enee|dom|n|odeghcosntransferasa1G.LT1D1 .................

QI96NY8 roteina 4 relacionada con el receptor del poliovirus procesada :PVRL4

Q96NZ8 iProteina 1 que contiene los dominios de WAP, kazal, EWFIKKN1
§inmunog|obu|ina, kunitzy NTR

‘Q%NZQ §Prote|’na 1 acida rica en prolina EPRAP1
Q96P44 gCadena de colageno alfa-1(XXI) ECOL21A1
'QU6PB7  Noelina-3 . OLFM3
Q96PC5  {Proteina 2 de la actividad inhibidora del melanoma EMIAZ
096PD5 e e ooy
096PH6 P DEFB118 .............
096PL1 ..... |embr02deIafam|I|a3AdeIasecretogloblnaSCGBSAZ ............

Q96PL2 eta-tectorina ‘TECTB

Qo6QH8 roteina 5 asociada al acrosoma del esperma :SPACA5

Q96QR1 iembro 1 de la familia 3A de la secretoglobina i{SCG 83AT

Q96QU1  :Protocadherina-15 :PCDH15

roteina que interactiia con hedgehog {HHIP

‘Hemicentina-1 'HMCN1

Q99102  {Cadena alfa de mucina-4 EMUC4
Q99217 §Amelogenina, isoforma X EAMELX

' Q29218 §Amelogenina, isoforma Y EAMELY
Q99435 §Prote|'na NELL2 de union a proteina cinasa C ENELLZ

' Q99470 gFactor 2 derivado de células estromales ESDFZ
Q99542 gMetanproteinasa-19 de la matriz EMMP19

: Q99574 gNeuroserpina ESERPINH
Q99584 §Prote|’na S100-A13 S1 00A13

Q99616 Quimiocina 13 con motivo C-C .CCL13
Q99645  :Epifican {EPYC

1099674 §Prote|’na 1 del regulador del crecimiento celular con dominio ECGREF1

imanual de EF
: Q99715 gCadena de colageno alfa-1(XIl}) ECOL12A1
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Q99727 {Inhibidor de metaloproteinasa 4 TIMP4
Q99731 :Quimiocina 19 con motivo C-C .CCL19
‘ Q99748 Neurturina INRTN
P rotelna1r|caenprollna ........................................................................................ PROL1 ..................
e 3ub|qU|t|naprotelnallgasaRNFSRNF5 .....................
P rotelna83|mllaralfactordecre0|m|entoepldermlco .............................. EGFL8 ..................

Q99954  iProteina 3A regulada por andrégenos de la glandula submaxilar

:SMR3A

Q29969 roteina 2 respondedora del receptor de acido retinoico 'RARRES?2
099972 |oc|I|naMYOC ...................
099983 steomodulma ............................................................................................................. OMD ......................
099985 SemafonnaSCSEMASC ..............
099988 actor15decreclmlento/dlferenclaclon ........................................................... G.DF15 ..................

Q9BQR3 §Serina proteasa 27 PRSS27
QoBQY6 §Prote|'na 6 del dominio central de cuatro disulfuros WAP EWFDC6

: Q9BRR6 gGlucocinasa dependiente de ADP EADPGK
Q9BS86 §Prote|'na 1 de unién a la zona pelicida EZPBP

: QIBSGO §Prote|'na 1 que contiene dominio asociado a proteasa EPRADC1
Q9BSG5  Retbindina .RTBDN

: Q9BT30 gProbabIe dioxigenasa ABH7 dependiente de alfa-cetoglutarato EALKBH7
Q9BT56 Espexina :C120139
'QQBT67 §Prote|'na 1 que interactua con la familia NEDD4 ENDFIP1
Q9BTY2 §AIfa-L-fucosidasa plasmatica FUCA2

'Q9BU40 §Prote|'na 1 similar a cordina : CHRDL1
Q9BUD6 :Espondina-2 | SPON2

'QUBUNT Proteina MENT MENT
Q9BUR5  :Apolipoproteina O . APOO

‘ Q9BV94 §Prote|’na 2 similar a alfa-manosidasa que mejora la degradacion EEDEMZ

idel RE

'Q9BWP8  Collectina-11 . COLEC11
QIBWS9 §Prote|'na 1 que contiene dominio de quitinasa ECHID1

‘QQBX67 gMoIécuIa C de adhesi6n de union EJAMS
Q9BX93 §Prote|’na similar a la fosfolipasa A2 secretora del grupo XIIB EPLA2G|1 2B
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‘ Q9BXI9 §Prote|'na 6 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el §C1QTNF6
icomplemento C1q
: Q9IBXJO §Prote|'na 5 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el C1 QTNF5
icomplemento C1q
QIBXJT §Prote|'na 1 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el §C1QTNF1
icomplemento C1q
QQBXJZ ...... Protelna7relaclonadaconelfactordenecroslstumoralyelC1QTNF7 ............
icomplemento C1q
'Q9BXJ3 Proteina 4 relacionada con el factor de necrosis tumoraly el C1QTNF4
:complemento C1q
Q6BXJ4 §Prote|'na 3 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el ' C1QTNF3
:complemento C1q
Q9BXJ5 §Prote|'na 2 relacionada con el factor de necrosis tumoral y el {C1QTNF2
:complemento C1q
QOBXN1 gAsporina EASPN
' QoBXP8 Papalisina-2 PAPPA2
Q9BXR6 §Prote|'na 5 relacionada con el factor H del complemento ECFI-IRS
: QIBXS0 gCadena de colageno alfa-1(XXV) ECOL25A1
Q9BXX0 (EMILIN-2 EMILIN2
'Q9BXY4 R-espondina-3 \RSPO3
Q9BY15 §Subunidad beta del receptor tipo 3 de hormona similar a mucina EEMRS
:que contiene el médulo similar a EGF
QIBY50 §Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial SEC11C ESEC1 1C
: Q9BY76 §Prote|’na 4 relacionada con la angiopoyetina EANGPTL4
QIBYF1 §Enzima convertidora de angiotensina 2 procesada EACEZ
' Q9BYJO §Prote|’na 2 de unién al factor de crecimiento de fibroblastos EFCFBPZ
Q9BYWS3 Beta-defensina 126 . DEFB126
: QIBYX4 §Prote|’na 1 que contiene el dominio de helicasa C inducida por IFIH1
{interferon
: Q9BYZ8 §Prote|'na 4 regeneradora derivada de los islotes REG4
Q9BZ76 §Prote|'na 3 similar a la proteina asociada a contactina ECNTNAPS
Q9BZG9 §Prote|'na 1 similar a Ly-6/neurotoxina 'LYNX1
Q9BZJ3 | Triptasa delta TPSD1
: Q9BZM1 §Fosfolipasa A2 secretora del grupo XIIA PLA2G12A
Q9BZM2 §Fosfolipasa A2 secretora del grupo IIF PLA2G2F
'Q9BZMS5 Ligando 2 de NKG2D :ULBP2
Q9BZP6 :Quitinasa 4cida de mamiferos ECHIA
‘ Q9BZZ72 §Sialoadhesina ESIGLEC1
Q9CO0B6 :Proteina FAM5B  FAM5B
‘QQGZM7 §Prote|'na similar al antigeno de la nefritis tubulointersticial ETINAGL1
Q9GZN4 §Serina proteasa 4 especifica del cerebro PRSS22
‘ Q9GZPO gFactor D de crecimiento derivado de plaguetas, forma de unién al

ireceptor

:PDGFD
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‘QYGZT5  {Proteina Wnt-10a . WNT10A
Q9GZU5 :Nictalopina INYX
‘ QoGzv7 §Prote|’na 2 de enlace a hialuronano y proteoglicano EHAPLNZ
QQGZVQFactor23decre0|m|entodeflbroblastos ......................................................... FGF23 ..................
QQGZXQ ...... : Homologo1deIaprotelnadegastrulamonretormdaTWSG1 .................
QQGZZ7Receptoralfa4deIafamlllaGDNF ................................................................... GFRA4 .................
QQGZZS ...... : GllcoprotelnaIacrltlnaextracelularLACRT ..................

Q9HOBS8 §Prote|’na 2 que contiene el dominio LCCL de la proteina secretora i CRISPLD2
:rica en cisteina

Q9H106 §Prote|'na delta reguladora de sefiales ESIRPD
“Q9H114 §Prote|'na 1 similar a cistatina ECSTL1

Q9H173 §Factor SIL1 de intercambio de nucledtidos ESIL1
Q9H1E1R|bonuc|easa7RNASE7 ...............
09H1FOProtema10Ade|dom|n|ocentra|decuatrod|su|furosWAPWFDC10A ..........
09H1J5Prote|naWnt8aWNT8A .................
09H1J7Prote|nawnt5b .......................................................................................................... WNTSB .................
PTvre Betadefens|na129DEFB129 .............
s Betadefens|na127 .................................................................................................... DEFB127 .............
09H128Augur|na020rf4o .................
Q9H239Metaloprotemasa28de|amatr|z ........................................................................ MMP28 .................
QQH2A7Qu|m|oc|na16conmot|voCXCCXCL16 ................
09H2A9Carboh|dratosulfotransferasas ........................................................................... CHST8 ..................
QQH2R5CaI|cre|na15KLK15 ...................
QgHzxocordma ............................................................................................................................ CHRD ....................
09H2x3M|embroMde|afam|||a4dedom|n|osde|ect|nat|poCCLEC4M ...............
Q9H306Metaloprotemasa27de|amatr|zMMP27 .................
Q9H324Unadesmtegnnaymetaloprotemasaconmot|vosde ............................... ADAMTS10 .........

mbospondina 10

iProteina 1 que contiene el dominio LCCL de la proteina secretora { CRISPLD1
irica en cisteina :

Q9H3E2 :Nexina-25 clasificadora :SNX25

Q9H3R2 Mucina-13 IMUC13

Q9H3U7 iProteina 2 modular de unién a calcio relacionada con SPARC iSMQC2

Q9H3Y0 :Inhibidor de peptidasa RSHDML {R3HDML

Q9H4A4  {Aminopeptidasa B :RNPEP

QIH336

QOH4F8 :Protel'na 1 modular de unién a calcio relacionada con SPARC {SMOCH
09H4G1Protelnaslmllaraclstatlna9CST9L ...................
09H5V8Prote|na1quecont|enee|dom|n|oCUB ......................................................... CDCP1 ..................
09H689EpOX|doh|drolasa3EPHX3 ..................
09H6E4 ...... Protelna134quecont|eneeldomlnlosdehellcoldeenrollada .............. CCDC134 ............

RN R R R R RRRE R

Q9H741 gProtel'na UPF0454 C120rf49 iC120rf49
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‘QOH772  (Gremlina-2, . GREM2
Q9H7Y0 §Eliminado en la proteina 1 relacionada con el autismo ECXorf36
‘ QOH8L6 gMuItimerina-Z MMRN2

Q9HI9S5  :Proteina relacionada con la fukutina :FKRP

Q9HAT2 iSialato O-acetilesterasa {SIAE

Q9HB40 §Serina carboxipeptidasa inducible por retinoides {SCPEP1

Q9HB63  :Netrina-4 INTN4

Q9HBJO §Prote|'na 1 especifica de la placenta {PLACT

Q9HC23  :Procineticina-2 :PROK2

Q9HC57 §Prote|'na 1 del dominio central de cuatro disulfuros WAP WFDC1

Q9HC73  iFactor 2 similar al receptor de citocinas {CRLF2

Q9HC84 iMucina-5B :MUC5B

RN SRR R AR RRRE R

Q9HCB6 ;Espondina-1 :SPON1

Q9HCQ7 :Neuropéptido NPSF INPVF

B AR R R RN R AARRRE AR

QIHCTO :Factor 22 de crecimiento de fibroblastos {FG F22

Q9HD89 ;Resistina ‘RETN

RN SRR R AR RRRE R

QINNX1  iTuftelina  TUFTH
QQNNX6 ..... AntlgenOCD209 .......................................................................................................... CD209 ..................
QQNP55Mlembro1deIafamlllaAquecontleneplleguesBPIBPIFA1 ..................
QQNP70 ...... Ameloblastma ............................................................................................................... AMBN ....................

QINP95 §Factor 20 de crecimiento de fibroblastos EFGFZO
'QQNP99 gReceptor desencadenante expresado en células mieloides 1 ETREM1

QINPA2 gMetanproteinasa-ZS de la matriz EMMPZS
'QQNPEZ gNeugrina ENGRN

QINPHO §Fosfatasa del acido lisofosfatidico tipo 6 EACPG
' QONPH6 §Prote|'na 2b de union a olores EOBPZB

QINQ30 gMoIécuIa 1 especifica de células endoteliales EESM1

QINQ36 §Prote|'na 2 que contiene dominios similares al péptido sefial, CUB ESCUBEZ
iy EGF :

'QQNQSS glnhibidor de serina proteasa tipo Kazal 5 ESPINKS
QINQ76 §Fosfog|icoprote|'na extracelular de la matriz EMEPE
QINQ79 §Prote|'na 1 4cida del cartilago :CRTACT
QINR16 §Prote|’na M160 tipo 1 rica en cisteina del receptor eliminador ECD1 63L1
' QINR23 gFactor 3 de crecimiento/diferenciacion EGDFS
QONR71 §Ceramidasa neutra EASAHZ

' QINR99 §Prote|'na 5 asociada a la remodelacion de la matriz EMXRAS
QINRA1 §Factor de crecimiento derivado de plaquetas C EPDGFC
'QINRC9  [Otoraplina .OTOR
Q9NRE1 gMetanproteinasa-ZG de la matriz EMMP26
'QONRJ3  Quimiocina 28 con motivo C-C .ccLes
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'QONRM1  {Eriamelina ENAM
Q9NRN5 §Prote|'na 3 similar a la olfactomedina EOLFMLS
'QONRR{ {Proteina 1 similar a citocinas CYTL
T Prote|na3deun|onaIfactorbetadecrec|m|entotransformante ......... LTBP3 ...................
ilatente
QINS62 §Prote|’na 1 que contiene el dominio de trombospondina tipo 1 ETHSD1
“QINST71 gGastroquina-1 :GKN1
QUNS98  :Semaforina-3G | SEMA3G
QINSAT §Factor 21 de crecimiento de fibroblastos ' FGF21
QONT22 EMILIN-3 \EMILIN3
'QONTU7  (Cerebelina-4 . CBLN4
QSONVRO gProtel'na 11 tipo Kelch EKLHL11
Q9NWH7Protelna6aSOCIadaalaespermatogeneSIS .................................................... v
Fveva Protelna1quecontleneeldomlnlodeglucosafructosa .......................... GFOD1 ..................
ioxidorreductasa

QONY56 §Prote|'na 2a de unién a olores EOBPZA
“QoONY84 gMoIécuIa vascular no inflamatoria 3 EVNNS

QINZ20 §Fosfolipasa A2 secretora del grupo 3 PLA2G3

‘ QINZC2 gReceptor desencadenante expresado en células mieloides 2 ETREMZ
QINZK5 | Adenosina desaminasa CECR1 ' CECR1

QIP2N4 :Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de {ADAMTS9
itrombospondina 9 :

QQUBC7Peptldosmllaragalanlna ....................................................................................... G.ALP ....................
QQUBDSC|toc|naSCM1betaXCL2 ......................
QQUBDQFactor1decltoclnaslmllaraIacardlotroflna ................................................. CLCF1 ...................
QQUBM4 ..... OptlclnaOPTC .....................
QQUBP4Protelna3relac|onadaconchkkopf ................................................................. DKK3 .....................
QQUBQGProte|na2S|m|laraexostosmaEXTL2 ..................
QQUBRS ..... FactorslmllaraIaqulmloclna ................................................................................ CKLF .....................

B R AR RN AR RRRRRRRRR

QoUBS5 §Subunidad 1 del receptor de acido gamma-aminobutirico tipo B :GABBR1

Q9UBT3 Forma corta de la proteina 4 relacionada con Dickkopf DKK4

RN R R AR RRRE R

QouBU2 §Prote|'na 2 relacionada con Dickkopf :DKK2
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‘QOUBU3  (Glirelina-28 .GHRL
Q9UBV4  :Proteina Wnt-16 {WNT16
'QQUBX5 Fibulina-5 FBLNS5

QIUBX7 (KLK11

Q9UEF7 KL

. FAM198A
:DMBT1
'FETUB

:SEC63

QIUHFO AC3

Q9UHF1 .EGFL7

{PCSK1N

QIUHI8 na desintegrina y metaloproteinasa con motivos de {ADAMTSH
ombospondina 1 :

ipeptidil peptidasa 2 DPP7

Q9UHL4

Qoul42 arboxipeptidasa A4 {CPA4

QIUIG4 roteina del gen 2 candidato de la susceptibilidad a la psoriasis 1 {PSORS1C2

Q9UIK5 omorregulina-2 i TMEFF2

QauIQ6 eucil-cistinil aminopeptidasa, forma de suero de embarazo {LNPEP

iembro 5 de la familia ectonucleétido {ENPP5
irofosfatasa/fosfodiesterasa :

Q9UJHS8

QoUJJ9

na desintegrina y metaloproteinasa con motivos de
ombospondina 7

QIUKP5 na desintegrina y metaloproteinasa con motivos de {ADAMTS6
:trombospondina 6
‘ QOUKQ2 §Prote|'na 28 que contiene dominio de desintegrina y EADAM28
i metaloproteinasa
'QIUKQ9 Calicreina-9 KLK9
Q9UKRO : Calicreina-12 KLK12
'QUUKR3  Calicreina-13 KLK13
QOUKU9 §Prote|’na 2 relacionada con la angiopoyetina EANGPTLZ
‘QQUKZQ §Potenciador 2 de procolageno C-endopeptidasa EPCOLCEZ
QouL52 gCadena no catalitica de serina proteasa 11E transmembrana ETMPRSS1 1E
‘QOULCO  Endomucina \EMCN
QIULI3 §Homélogo 1 de la proteina HEG EHEG1
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QOULZ1  {Apelina-13 APLN
QoULZ9 §Metaloproteinasa-1 7 de la matriz EMMP1 7
‘ QouM21 §Forma soluble de alfa-1,3-manosil-glicoproteina 4-beta-N- MGAT4A
:acetilglucosaminiltransferasa A
‘ QoUM22 §Prote|’na 1 relacionada con la ependimina de mamiferos EEPDR1
Q9UM73 gReceptor de tirosina cinasa ALK EALK
‘ Q9UMD9 §Ant|’geno de enfermedad de IgA lineal de 97 kDa ECOL1 7A1
QIUMX5  Neudesina \NENF
'QOUN73  {Protocadherina alfa-6 . PCDHA6
QIUNAD §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTSS
:trombospondina 5
Q9UNI §Miembro 1 de la familia de elastasas similar a quimotripsina ECELA1
‘ QIUNK4 §Fosfolipasa A2 secretora del grupo IID PLA2G2D
QIUP79 §Una desintegrina y metaloproteinasa con motivos de EADAMTSS
:trombospondina 8
Q9UPZ6 §Prote|’na 7A que contiene el dominio de trombospondina tipo 1 ETHSD7A
'QQUQ72 gBeta-1-incoprote|’na 11 especifica del embarazo EPSG11
QouQ74 §Beta-1 -glicoproteina 8 especifica del embarazo PSG8
: QauQC9 gReguIador 2 del canal de cloruro activado por calcio ECLCAZ
QOUQE?7 §Prote|'na 3 del mantenimiento estructural de cromosomas ESMCS
-Q9UQP3 §Tenascina-N ‘TNN
Q9Y223 §UDP-N-acetiIqucosamina 2-epimerasa EGNE
Q9Y240 gMiembro A de la familia 11 de dominios de lectina tipo C ECLEC1 1A
Q9Y251 §Subunidad de heparanasa de 8 kDa EHPSE
'Q9Y258  :Quimiocina 26 con motivo C-C .CCL26
Q9Y264 Angiopoyetina-4 ANGPT4
109Y275 gMiembro 13b de la superfamilia de ligandos del factor de necrosis ETNFSF1SB
itumoral, forma de membrana
109Y287 §Dominio intracelular de BRI2 EITMZB
Q9Y2E5 §Alfa-manosidasa especifica del epididimo MANZ2B2
‘ Q9Y334 §Prote|'na 7 que contiene el dominio del factor A de von Willebrand EVWA7
Q9Y337 Calicreina-5 KLKS5
‘ Q9Y3B3 §Prote|'na 7 que contiene el dominio emp24 transmembrana ETMED7
Q9Y3E2 iProteina 1 similar a BolA . BOLAT
Q9Y426 §Prote|’na 2 que contiene el dominio C2 :C2CD2
Q9Y4KO0 §Homélogo 2 de lisil oxidasa LOXL2
09Y4X3Qu|m|oc|na27conmot|voCCCCL27 ...................
09Y501Prote|na3re|ac|onadaconIaang|opoyet|na ................................................. ANG.PTL3 ............
09Y5|2Protocadher|naa|fa10PCDHA10 ............
09Y5|3Protocadher|naa|fa1 ................................................................................................ PCDHA1 ...............
09Y5K2 ...... Ca||cre|na4 ..................................................................................................................... 7
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T a— NombredelaprotemaNombredel ........

Uniprot igen

‘ Q9Y5L2 §Prote|'na asociada a gotitas de lipidos inducible por hipoxia EHILPDA

Q9Y5Q5 §Enzima convertidora del péptido natriurético auricular ECORIN

‘ QI9Y5R2 gMetanproteinasa-24 de la matriz ‘MMP24

'Q9Y5U5  iMiembro 18 de la superfamilia del receptor del factor de necrosis | TNFRSF18
itumoral

Q9Y5W5 §Factor 1 inhibidor de Wnt EWIF1

‘QOY5X9  iLipasa endotelial LIPG

Q9Y625 §Glypicano-6 segregado EGPCG

‘ Q9Y646 gCarboxipeptidasa Q ECPQ

Q9Y6C2 {EMILIN-1 EMILIN{

'QOY6F9  Proteina Wnt-6 \WNT6

QoY6I19 §Prote|'na de secuencia 264 expresada en testiculos  TEX264

09Y6L7Prote|na2t|poto|0|de ................................................................................................ s

09Y6N3 ...... M|embr03deIafam|||adereguladoresdelcanaldecloruro ................. CLCA3P ...............
gactivado por calcio

Q9Y6NG §Subunidad gamma-3 de laminina ELAMCS

'Q9Y6R7 §Prote|'na de unién a IlgGFc :FCGBP

Q9Y6Y9 §Ant|’geno linfocitario 96 LY96

Q9Y627 §Co|lectina-1 0 :COLEC10

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion proporcionan la administracién de uno o mas ARNm que
codifican una o mas proteinas ejemplares adicionales enumeradas en la Tabla 2; de este modo, las composiciones de
la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina enumerada en la Tabla 2 (o un homologo de la
misma), junto con otros componentes expuestos aqui, y las composiciones de la invencion son para uso en métodos
que pueden comprender preparar y/o administrar una composicion que comprende un ARNm que codifica una proteina
escogida de las proteinas enumeradas en la Tabla 2 (o un homoélogo de la misma), junto con otros componentes

expuestos aqui.

Tabla 2. Proteinas ejemplares adicionales

ID Nombre de la proteina ‘Nombre del

Uniprot igen

ABNGW?2 éProtel'na putativa similar a la estereocilina §STRCP1

ABNIE9 ESerina proteasa 29 putativa §PR8829P

ABNJ16 éProtel'na IGHV40R15-8 putativa de tipo que contiene el dominio IGHV40R15-8
ide inmunoglobulina y conjunto V

ABNJS3 éProtel'na IGHV10R21-1 putativa de tipo que contiene el dominio IGHV10OR21-1
ide inmunoglobulina y conjunto V

ABNMY6 ;Protel'na putativa similar a la anexina A2 §ANXA2P2

ABMT79 éProtel'na 1 putativa similar a zinc-alfa-2-glicoproteina

ABMWSH éProtel'na KIR3DP1 putativa tipo receptor similar a §KIR3DP1
§inmunog|obu|ina de células asesinas

ASMXUO :Beta-defensina 108A putativa 'DEFB108P1

CaJUS6 §Prote|'na putativa similar a la adrenomedulina-5 §ADM5

POC7V7 :Subunidad catalitica del complejo de peptidasa sefial putativa §SEC1 1B

{SEC11B
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ID §Nombre de la proteina Nombre del
Uniprot : igen
‘ P0OC854 §Prote|'na 9 putativa de la regién critica del sindrome del ojo de §CECR9
;gato
: Q13046 §Beta-1 -glicoproteina 7 putativa especifica del embarazo §PSG7
Q16609 éProtel’na 2 putativa similar a la apolipoproteina (a) §LPAL2
‘ Q2TV78 §Prote|'na putativa estimulante de macréfagos MSTP9 §MST1 P9
Q5JQD4  : Péptido putativo YY-3 PYY3
‘ Q5R387 §Fosfo|ipasa A2 inactiva putativa secretora del grupo 11C PLA2G2C
Q5VSP4 éProtel'na 1 similar a la lipocalina 1 putativa §LCN1P1
Q5W188 §Prote|'na putativa similar a cistatina-9 CSTILP1 CSTIOLP1
QBUXR4 :Serpina putativa A13 . SERPINA13P
‘ QB86SH4 §Prote|'na pridnica putativa especifica de los testiculos §PRNT
Q8eYQ2 éLatherina putativa LATH
QSIVG.9ept|dohuman|naputat|voMTRNR2 .............
QSNHM4r|pS|na6putat|va ........................................................................................................................................
QOH7L2  :Proteina KIR3DX1 tipo receptor similar a inmunoglobulina de {KIR3DX1
icélulas asesinas putativa
QINRI6  :Péptido putativo YY-2 PYY2
'QOUF72 :Proteina 1 del gen antisentido TP73 putativa [ TP73-AST
QIUKY3 éCarboinesterasa 4 inactiva putativa §CES1 P1

Los ID de Uniprot expuestos en la Tabla 1 y 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, en algunas realizaciones, las composiciones de la invencién proporcionan la
administracion de uno o mas ARNm que codifican una o0 mas proteinas escogidas de homélogos de mamiferos u
homélogos de un animal de interés veterinario o industrial de las proteinas segregadas enumeradas enla Tabla 1y la
Tabla 2; de este modo, las composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica una proteina
escogida de homoélogos de mamiferos 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 expuestos aqui, y las composiciones de la
invencién son para uso en métodos que pueden comprender preparar y/o administrar una composicién que comprende
un ARNm que codifica una proteina escogida de homélogos de mamiferos 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 expuestos
aqui. En algunas realizaciones, los homologos de mamiferos se escogen de homologos de ratén, rata, hamster, jerbo,
caballo, cerdo, vaca, llama, alpaca, visén, 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.

En realizaciones, las composiciones de la invencion proporcionan la administracion de ARNm que codifica una
proteina lisosomal escogida de la Tabla 3. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion proporcionan
la administracion de uno o mas ARNm que codifican una o mas proteinas lisosomales y/o relacionadas enumeradas
en la Tabla 3; de este modo, las composiciones de la invenciéon pueden comprender un ARNm que codifica una
proteina enumerada en la Tabla 3 (0 un homélogo de la mismay), junto con otros componentes expuestos aqui, y las
composiciones de la invencién son para uso en métodos que pueden comprender preparar y/o administrar una
composicién que comprende un ARNm que codifica una proteina escogida de las proteinas enumeradas en la Tabla
3 (0 un homdlogo de la misma), junto con otros componentes expuestos aqui.

Tabla 3. Proteinas lisosomales y relacionadas

...........................................................................................................................................................................................................
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lipasa acida

: fosfatasa acida

esfingomielinasa acida

: alfa-galactosidasa A

arilsulfatasa A

: beta-galactosidasa

beta-glucocerebrosidasa

beta-hexosaminidasa

Biotinidasa

catepsina A

catepsina K

'CLN3

CLN5

"CLN6

CLN8
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CLN7)

Saposina A (proteina A activadora de esfingolipidos

Saposina B (proteina B activadora de esfingolipidos)

~—

Saposina C (proteina C activadora de esfingolipidos

~— b ——

: Saposina D (proteina D activadora de esfingolipidos

Transportador de &cido sialico (sialina)

: Sialidasa

Sialina

Sulfatasa
Proteina transmembrana 74 (TMEM74)
: Tripeptidil-peptidasa
Tripeptidil-peptidasa | (CLN2)

UDP-N-acetilglucosamina-fosfotransferasa

La informacién 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
ARNm en las composiciones 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.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién proporcionan la administracion de ARNm que codifica
una proteina terapéutica (por ejemplo, citosolica, transmembrana, o segregada) tal como las enumeradas en la Tabla
4. En algunas realizaciones, las composiciones de la invencién proporcionan la administracion de un ARNm que
codifica una proteina terapéutica util en el tratamiento de una enfermedad o trastorno (es decir, una indicacion)
enumerada en la Tabla 4; de este modo, las composiciones de la invencién pueden comprender un ARNm que codifica
una proteina terapéutica enumerada o no enumerada en la Tabla 4 (0o un homélogo de la misma, como se analiza a
continuacioén), junto con otros componentes expuestos aqui, para tratar una enfermedad o trastorno (es decir, una
indicacion) enumerada en la Tabla 4, y las composiciones de la invencién son para uso en métodos que pueden

107



ES 2972014 T3

comprender preparar y/o administrar una composicién que comprende un ARNm que codifica tal proteina (o un
homélogo de la misma, como se analiza a continuacién), junto con otros componentes expuestos aqui, para €l
tratamiento de una enfermedad o trastorno enumerada en la Tabla 4.

Tabla 4. Indicaciones ejemplares y proteinas relacionadas

Indic Proteina Terapéutica

Aciduria 3-metilglutacénica i Metilglutaconil-CoA hidratasa

Queratosis actinica

Porfiria aguda intermitente orfobilinbgeno desaminasa

Leucemia linfocitica aguda

Leucemia mieloide aguda

Enfermedad de Addison

Deficiencia de adenosina desaminasa denosina desaminasa

Adrenoleucodistrofia BCD1

R R R RN RRE R

Adrenomieloneuropatia

SIDA / VIH

R R R RN RRE R

Trastornos por consumo de alcohol

Alcaptonuria omogentisato 1,2-dioxigenasa

R R RN RR R

Asma alérgica

Alergias (dermatitis, rinitis) ;
Alopecia areata :
Enfermedad de Alpers gPOLG

Sindrome de Alpers-Huttenlocher

: Deficiencia de alfa 1-antitripsina §Inhibidor de proteasa alfa 1

Alfa-manosidosis §AIfa-D-manosidasa

: Sindrome de Alport

Enfermedad de alzheimer

Amiloidosis de cadenas ligeras amiloideas

Esclerosis lateral amiotréfica (ELA)

‘ Anemia Eritropoyetina
Estenosis de la valvula adrtica

‘ Argininemia gArginasa
Acidemia argininosuccinica §Argininosuccinato liasa

Displasia arritmogénica del ventriculo derecho

Autismo

Oftalmoplejia externa progresiva autosémica dominante y
recesiva con deleciones del ADN mitocondrial

Poliquistosis renal autosémica recesiva PQRAR

Infecciones bacterianas

Carcinoma de células basales

Enfermedad de Batten §Battenina + otras

Leucemia linfocitica crénica de células B

Distrofia muscular de Becker §Distrofina
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Indicacion roteina Terapéutica

Beta-talasemia {Beta globina

Trastorno por atracén

Trastorno bipolar

Cancer de vejiga

Blefaroespasmo, distonia cervical, migrafia crénica, mas §Toxina botulinica

R R R RN AR

Bronquiolitis obliterante

Sindrome de Brugada

R R RN AR

Enfermedad de Buerger

CAC

Ataxia episodica tipo 2 relacionada con CACNB4

Cancer y depresion

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

Cancer y disfuncion sexual

Cancer en el embarazo

Deficiencia de carbamilfosfato sintetasa §Carbami| fosfato sintetasa

Carcinoma de vesicula biliar

Miocardiopatia (diabética)

: Miocardiopatia (hipertrofica)

Defecto de absorcién de carnitina §SLC1 2A5

Taquicardia ventricular polimoérfica catecolaminérgica

Sindrome de Rett atipico relacionado con CDKL5

: Celiaguia

Celulitis

Enfermedad cerebrovascular

Cancer de cuello uterino

‘ Sindrome de fatiga crénica

Enfermedad crénica de injerto contra hospedante

Urticaria idiopatica cronica

Trombocitopenia inmune crénica §Trombopoyetina

Enfermedad renal crénica

Enfermedad hepatica cronica

Leucemia linfocitica crénica

Leucemia mieloide crénica

Pancreatitis crénica

Cirrosis hepatica

Citrulinemia, tipo | rgininosuccinato sintasa

Sindrome de Rett clasico

Galactosemia clasica { Galactosa-1-fosfato
‘uridililtransferasa

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Trastornos de la coagulacion

COAD/EPOC
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Indicacion roteina Terapéutica

Adiccion a la cocaina

Trastornos relacionados con COL4A5

Urticaria por contacto con el frio

Anticoncepcion, femenina

Arteriopatias coronarias

R R R RN AR

Cancer de cuerpo de (tero

Degeneracién corticobasal

R R R RN AR

Sindrome de Crigler-Najjar DP-glucuronosiltransferasa

Cistinosis relacionada con CTNS

Lupus eritematoso cutaneo

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

Carcinoma neuroendocrino cutéaneo (célula de Merkel)

Fibrosis quistica §CFTR

Fibrosis quistica Desoxirribonucleasa |
Cistinosis Cistinosina

Cistinuria SLC7A9

Demencia (cuerpos de Lewy)

Depresion

: Infecciones del pie diabético

Ulcera del pie diabético

Neuropatia periférica diabética

Ulceras diabéticas

Enfermedades diarreicas

Linfoma difuso de células B grandes

‘ Sindrome de DiGeorge

Diverticulitis

Trastornos por consumo de drogas

Distrofia muscular de Duchenne §Distrofina

Disartria

Discinesia (¢,inducida por levodopa?)

Enfermedad de Alzheimer autosémica dominante de
aparicion temprana

Eccema

Sindrome de Ehlers-Danlos, tipo 1
'EIF2B1
EIF2B2
'EIF2B3

EIF2B4

Ataxia infantil relacionada con EIF2B5 con
hipomielinizacién/sustancia blanca que desaparece del
sistema nervioso central
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Indicacion i Proteina Terapéutica

Esofagitis eosindfila

Epilepsia

Disfuncion eréctil

Protoporfiria eritropoyética iFerroquelatasa

Carcinoma de eso6fago

R R RN AR

Temblor esencial

Enfermedad de Fabry

Poliposis adenomatosa familiar

Miocardiopatia dilatada aislada familiar

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

Fiebre mediterranea familiar

Melanoma familiar

Infertilidad femenina

Disfuncién sexual femenina

Fibromialgia

: Trastornos relacionados con FMR1

Curacion de fracturas

Sindrome de insuficiencia ovarica prematura del
cromosoma X fragil

Sindrome del cromosoma X fragil

Sindrome de temblor/ataxia asociado al cromosoma X fragil

: Ataxia de Friedreich

Demencia frontotemporal

: Sindrome de Fryns

Deficiencias de galactocerebrosidasa

Deficiencia de GALE §Galactosa epimerasa

Deficiencia de GALK §Galactocinasa

: Galactosemia relacionada con GALT

Cancer gastrico

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Enfermedad de Gaucher §Glucocerebrosidasa
‘ Sindrome de Gilbert §UDP-gIucuronosiltransferasa
Glioblastoma multiforme :
‘ Glomerulonefritis ;

Acidemia glutarica, tipo | §GIutariI-CoA deshidrogenasa
Gangliosidosis GM2 'HEXA, HEXB

Gota .................................................................................................................... UratOOX|dasa ..........................................

Enfermedad de injerto contra hospedante

Deficiencia de la hormona del crecimiento {Hormona del crecimiento 1 /
iHormona del crecimiento 2
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Indicacion roteina Terapéutica

Cancer de cabeza y cuello, cancer colorrectal metastasico §mAb anti-EGFr

Sordera, inicio en la edad adulta

Insuficiencia cardiaca

Indicacion roteina Terapéutica

Hemacromatosis {Proteina HFE

R R R RN RRE R

Espasmo hemifacial

Sindrome urémico hemolitico §mAb anti-factor C5 del
icomplemento

Hemofilia A Factor VI

Hemofilia A, Hemofilia B §Factor Vi

Hemofilia B actor IX

Hepatitis B, Hepatitis C i Interferon alfa

R R R RN AR

Angioedema hereditario !Inhibidor de la esterasa C1

Telangiectasia hemorragica hereditaria

R R R RN AR

Telangiectasia hemorragica hereditaria (TA)

Esferocitosis hereditaria

R R R RN RRE R

Hidradenitis supurativa

Homocistinuria

R R R RN RRE R

Hipercolesterolemia familiar homocigética

Sindrome de Hunter (MPS 1) : I[duronato-2-sulfatasa
Enfermedad de Huntington §Huntingtina
Sindrome de Hurler (MPS 1) Alfa-L iduronidasa

Sindrome hidroletal

: Hiperalgesia

Hiperbilirrubinemia

Hiperhidrosis

Hiperlipidemia

Hipermetioninemia {Metionina adenosiltransferasa

Hiperoxaluria, tipo | §Serina-piruvato aminotransferasa

Hipertensién

Hiperuricemia

Hiponatremia

Hipoparatiroidismo §Hormona paratiroidea
Hipofosfatasia TNSALP

Fibrosis pulmonar idiopatica

Iminoglicinuria

Deficiencia de inmunoglobulina i Inmunoglobulina

Infeccion (adenovirus)

Infeccion (profilaxis del &ntrax)

Infeccion (virus BK)
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Indicacion {Proteina Terapéutica

Infeccion (profilaxis de Clostridium difficile)

Infeccion (profilaxis del dengue)

Infeccion (virus de Epstein-Barr)

Infeccion (hepatitis-D)

Infeccion (profilaxis de la enfermedad de Lyme)

R R R R RN RE R

Infeccion (virus de la viruela)

Vacunas contra enfermedades infecciosas. : Antigeno infeccioso

R RN AR

Cardiopatias inflamatorias

Insomnio

R R R RN RRE R

Cistitis intersticial

Anemia por deficiencia de hierro

R R RN RRE R

Enfermedad del intestino irritable

Indicacion {Proteina Terapéutica

Cardiopatia isquémica

Aciduria isovalérica i Deficiencia de acido isovalérico
i CoA deshidrogenasa

Enfermedad de Jansky-Bielschowsky

R R RN RRE R

Enfermedad de Batten juvenil

Lipofuscinosis ceroide neuronal juvenil (JNCL)

R R R RN AR

Artritis reumatoide juvenil !Inhibidores del TNF-alfa

Enfermedad de Kennedy (SBMA)

Queratocono ‘
: Enfermedad de Krabbe gGaIactocerebrosidasa
Neuropatia optica hereditaria de Leber §NADH deshidrogenasa
: Leiomiosarcoma :
Sindrome de Lennox-Gastaut :
: Sindrome de Lesch-Nyhan §Hipoxantina
ifosforribosiltransferasa 1
Leucemla .......................................................................................................... ........................................................................
Sindrome de Li-Fraumeni §TP53
: Lipoma :
Liposarcoma

: Cancer hepatico

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

iLipasa acida lisosomall

Deficiencia de lipasa acida lisosomal

Degeneracién macular

Trastorno depresivo mayor

Histiocitoma fibroso maligno

Linfoma de células del manto
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Indicacion

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

{Proteina Terapéutica

3-Metil-2-oxobutanoato
gdeshidrogenasa

Sindrome de Marfan

'FBN1

‘ Sindrome de Maroteaux-Lamy (MPS VI)

Mastocitosis

Enfermedad de McArdle

Trastornos relacionados con MECP2

Encefalopatia neonatal grave relacionada con MECP2

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media

Melanoma

Leucodistrofia metacromatica

Cancer colorrectal metastasico, NSCLC, otros

Deficiencia de metilmalonil-CoA mutasa

Migrafia

Trastornos de la fosforilacién oxidativa mitocondrial

Sindrome de Morquio, tipo A (MPS IVA)

Sindrome de Morquio, tipo B (MPS IVB)

Canceres de boca y orofaringe

Deficiencia multiple de carboxilasa

Mieloma multiple

Indicacion

Esclerosis multiple

Esclerosis multiple

Atrofia multisistémica

Miastenia grave

Mielofibrosis

Narcolepsia

Displasia broncopulmonar neonatal

N-acetilgalactosamina 4-sulfatasa

{Glucogeno fosforilasa muscular

{Acil-CoA deshidrogenasa

‘mAb anti-CTLA4

{Arilsulfatasa A

{mAb anti-VEGF

{Metilmalonil-CoA mutasa

e R e

e R e

Galactosa 6-sulfato sulfatasa

{Beta-galactosidasa

e e e R e e e

Biotina-metilcrotonoil-CoA-
icarboxilasa ligasa

e R e

i Proteina Terapéutica

:mAb anti-VLA-4

e R e

EInterferén beta

e R e

e R e

Infecciones neonatales

: Nefritis y nefrosis

Neurofibromatosis, tipo 1

Enfermedades relacionadas con la lipofuscinosis neuronal
ceroidea

Enfermedad de Niemann Pick, tipo C

INF-1

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C1

: Nicturia

Esteatosis hepatica no alcohélica

: Linfoma no de Hodgkin

‘mAb anti-CD20
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Indicacion roteina Terapéutica

Cancer de pulmén no microcitico

Arteriopatia cerebral autosémica dominante relacionada :
con Notch-3 con infartos subcorticales y leucoencefalopatia |
(CADASIL) :

Obesidad

Oftalmoparesia

Estrefiimiento inducido por opioides

Deficiencia de ornitina transcarbamilasa {Ornitina transcarbamilasa

Osteoartritis

Osteopetrosis

Osteoporosis §mAb anti-RANKL

Cancer ovarico

Enfermedad de Paget del hueso §Sequestosoma 1

Dolor

Carcinoma de pancreas

Trastorno de panico

imAb antifactor C5 del
icomplemento

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

‘ Pediculosis capitis (piojos)

Enfermedad de Pelizaesus-Merzbacher

Pénfigo vulgar

Enfermedad de Ulcera péptica

Neuropatia periférica

Enfermedad de Peyronie

Fenilcetonuria §Fenilalanina hidroxilasa

Profilaxis de la infeccién neumocdcica

Neuropatia ataxica sensorial relacionada con POLG

Sindrome de ovario poliquistico

Policitemia vera

R R R RN RRE R

Trastornos relacionados con la polimerasa G

Indicacion {Proteina Terapéutica

R R R RN AR

Erupcién polimorfa luminica

Enfermedad de Pompe Ifaglucosidasa

R R R RN AR

Porfiria cutéanea tardia roporfirindégeno descarboxilasa

Neuralgia postherpética

Post-trasplante de érganos

Reservoritis

Sindrome PPM-X

Sindrome de Prader-Willi
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Indicacion {Proteina Terapéutica

Preeclampsia

Eyaculacion precoz

Nacimiento prematuro y bajo peso al nacer

Discinesia ciliar primaria {DNAH5, DNAI1

Enfermedades glomerulares primarias

Deficiencias inmunes humorales primarias (por ejemplo, {Inmunoglobulina
CVID) |

Proctitis

Colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC) fFIC1, BSEP, MDR3

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Paralisis supranuclear progresiva

Acidemia propidnica ' Propionil-CoA carboxilasa

Cancer de prostata

R R R RN AR

Soriasis {mAb anti-IL-12 e 1L-23

Avrtritis psoriasica {Inhibidores de TNF-alfa

R R RN AR

PTT-1

Hipertensién arterial pulmonar

R R RN R RRE R

Hipertensién arterial pulmonar

Fenémeno de Raynaud

R R R RN RRE R

Errores refractivos

Carcinoma de células renales

Sindrome de piernas inquietas

: Retinitis pigmentaria

Enfermedad cardiaca reumatica

: Artritis reumatoide §mAb anti-interleucina-6 (IL-6)

Artritis reumatoide Bloqueador de la coestimulacion
idecélulas T

R R R RN RRE R

Artritis reumatoide : Inhibidor de TNF-alfa

Sindrome de Romano-Ward

Rosacea :
Sindrome de Sanfilippo, tipo A (MPS Il1A) gHeparén N-sulfatasa
Sindrome de Sanfilippo, tipo B (MPS 11IB) §N-acetil-alfa-D-gIucosaminidasa

: Enfermedad de Santavuori-Haltia

Esquizofrenia

: Sindrome de Schnitzler

Esclerodermia
SCN1A

Trastornos convulsivos relacionados con SCN1B

‘ Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta gButiriI-CoA deshidrogenasa

Anemia drepanocitica Hemoglobina

Trastornos relacionados con SLC3A1

116



ES 2972014 T3

Indicacion roteina Terapéutica

Indicacion Protelna Terapéutica

Cancer de pulmén microcitico

Atrofia muscular espinal (AME) relacionada con SMN-1

Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello.

Sindrome de Stickler

Cancer de estémago

Profilaxis del ictus

Deficiencia de tensioactivo

Sarcoma sinovial

Lupus eritematoso sistémico {Anti-BAFF

Esclerosis sistémica

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

Hiperfenilalaninemia por deficiencia de tetrahidrobiopterina ‘Tetrahldroblopterlna

Tromboangitis obliterante

R R RN AR

Trastornos tromboticos

Cancer de tiroides

R R R RN RRE R

Deficiencias de TPP1

Canceres de traquea, bronquios, pulmén

R R R RN AR

Atresia tricuspidea

Esclerosis tuberosa relacionada con TSC2

: Diabetes mellitus tipo 2 §Agonista del péptido 1 similar al
iglucagon (GLP-1)

Diabetes mellitus tipo 2 Insulina

Tirosinemia, tipo | §Fumari|acetoacetasa

Colitis ulcerosa

R R R RN RRE R

Fibroides uterinos

Venas varicosas

Tromboembolia venosa

: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy §AciI-CoA deshidrogenasa de

larga §cadena larga
EnfermedaddevonG|erkeGlucosa6fosfatasa ..............................
EnfermedaddevonHlppeILlndaupVHL ............................................................
Granulomat05|sdeWegener .........................................................................
EnfermedaddewnsonProtemadelaenfermedadde ..........
:Wilson

R R R RN RRE R

Hipoplasia suprarrenal ligada al cromosoma X

Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X

R R RN RR TR

Agammaglobulinemia ligada al cromosoma X irosina cinasa de Bruton
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En algunas realizaciones, las composiciones de la presente invencién se usan para prevenir, tratar y/o curar a un
sujeto afectado por 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, neurona motora 1 de supervivencia (SMN1),
o fenilalanina hidroxilasa (PAH).

Métodos de administracion

La via de administracion usada para las composiciones de la invencién permite la autoadministracién no invasiva de
los compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-
(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63). En algunas realizaciones, la via de administracién implica la
administracion intratraqueal o pulmonar mediante aerosolizacién, nebulizacién, o instilacién de composiciones que
comprenden ARNm que codifica una proteina terapéutica en un vehiculo de transfeccién adecuada o portador de
lipidos como se describié anteriormente. En algunas realizaciones, la proteina esta encapsulada con un liposoma. En
algunas realizaciones, el liposoma comprende un lipido, que es un compuesto de la invencién (por ejemplo, un
compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63).
Como se usa aqui a continuacién, la administracién de un compuesto de la invencion incluye la administracién de una
composicién que comprende un compuesto de la invencion.

Aunque las células y tejidos locales del pulmén representan una diana potencial capaz de funcionar como depoésito o
reservorio biolégico para la produccién y secrecion de la proteina codificada por el ARNm, los solicitantes han
descubierto que la administracion de los compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Formulas (1)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) al pulmén mediante
aerosolizacion, nebulizacion, o instilacion da como resultado la distribucién incluso de proteinas no segregadas fuera
de las células del pulmén. Sin desear estar atados a ninguna teoria particular, se contempla que las composiciones
de nanoparticulas de la invencién pasan, a través de la barrera hematorrespiratoria del pulmén, dando como resultado
la traslacion de la nanoparticula intacta a células y tejidos no pulmonares, tales como, por ejemplo, el corazén, higado,
bazo, en los que da como resultado la produccién de la proteina codificada en estos tejidos no pulmonares. Por lo
tanto, la utilidad de los compuestos de la invencién (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera
de las Formulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se extiende mas alla de la produccién de proteina
terapéutica en células pulmonares y tejidos del pulmén, y se pueden usar para administrar a células y/o tejidos diana
no pulmonares. Son Utiles en el manejo y tratamiento de un gran nimero de enfermedades, y en particular
enfermedades periféricas que resultan de enfermedades de deficiencias tanto de proteinas y/o enzimas segregadas
como no segregadas (por ejemplo, uno o mas trastornos de almacenamiento lisosomal). En ciertas realizaciones, los
compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-(VI1)
o uno cualquiera de los Compuestos 1-63), para uso en los métodos de la invencién, dan como resultado la distribucién
de las nanoparticulas encapsuladas de ARNm y la produccién de la proteina codificada en el higado, el bazo, el
corazoén, y/u otras células no pulmonares. Por ejemplo, la administracién de los compuestos de la invencion (por
ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los
Compuestos 1-63), mediante aerosolizacion, nebulizacién, o instilacion al pulmén dara como resultado que la
composicion en si y su producto proteico (por ejemplo, la proteina beta galactosidasa funcional)

serd detectable tanto en las células y tejidos locales del pulmén, asi como también en células, tejidos y érganos diana
periféricos como resultado de la translocacion del ARNm y del vehiculo de administracién a células no pulmonares.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden usar en métodos para
dirigirlos especificamente contra células o tejidos periféricos. Después de la administraciéon pulmonar, se contempla
que los compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas
(-(VIl) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) crucen la barrera hematorrespiratoria pulmonar y se distribuyan a
otras células, ademas de las células pulmonares locales. Por consiguiente, los compuestos descritos aqui (por
ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I}-(VIl) o uno cualquiera de los
Compuestos 1-63) se pueden administrar a un sujeto mediante la via pulmonar de administraciéon, usando una
variedad de enfoques conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, mediante inhalacién), y distribuir tanto a
las células y tejidos diana locales del pulmon, asi como también en células y tejidos periféricos no pulmonares (por
ejemplo, células del higado, bazo, rifiones, corazén, musculo esquelético, ganglios linfaticos, cerebro, liquido
cefalorraquideo, y plasma). Como resultado, tanto las células locales del pulmén como las células periféricas no
pulmonares pueden servir como reservorios o depositos biolégicos capaces de producir y/o segregar un producto de
traduccion codificado por uno o mas polinucleétidos. Por consiguiente, la presente invencién no se limita a
composiciones de la presente invencion para uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones pulmonares, sino
que puede usarse como un medio no invasivo para facilitar la administracion de polinucleétidos, o la produccién de
enzimas y proteinas codificadas por ellos, en 6rganos, tejidos y células periféricos (por ejemplo, hepatocitos) que de
otro modo se conseguiria sélo mediante administracion sistémica. Las células periféricas no pulmonares ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, hepatocitos, células epiteliales, células hematopoyéticas, células epiteliales, células
endoteliales, células oOseas, células madre, células mesenquimatosas, células neuronales, células cardiacas,
adipocitos, células del musculo liso vascular, cardiomiocitos, células del musculo esquelético, células beta, células
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pituitarias, células del revestimiento sinovial, células ovaricas, células testiculares, fibroblastos, células B, células T,
reticulocitos, leucocitos, granulocitos, y células tumorales.

Después de la administraciéon de la composicién al sujeto, el producto proteico codificado por el ARNm (por ejemplo,
una proteina o enzima funcional} es detectable en los tejidos diana periféricos durante al menos alrededor de uno a
siete dias o mas después de la administracién del compuesto al sujeto. La cantidad de producto proteico necesaria
para lograr un efecto terapéutico variara dependiendo de la afeccién que se esté tratando, la proteina codificada, y el
estado del paciente. Por ejemplo, el producto proteico puede ser detectable en los tejidos diana periféricos a una
concentracién (por ejemplo, una concentracion terapéutica) de al menos 0,025-1,5 pg/ml (por ejemplo, al menos 0,050
pg/ml, al menos 0,075 pg/ml, al menos 0,1 ug/ml, al menos 0,2 pug/ml, al menos 0,3 ug/ml, al menos 0,4

po/ml, al menos 0,5 pg/ml, al menos 0,6 pg/ml, al menos 0,7 pg/ml, al menos 0,8 pg/ml, al menos 0,9 pg/ml, al menos
1,0 pg/ml, al menos 1,1 pg/ml, al menos 1,2 pug/ml, al menos 1,3 pg/ml, al menos 1,4 pg/ml, o al menos 1,5 pg/ml),
durante al menos alrededorde 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29, 30, 35, 40, 45 dias o mas después de la administracién del compuesto al sujeto.

Se ha demostrado que los acidos nucleicos se pueden administrar a los pulmones mediante la administracién
intratraqueal de una suspensién liquida del compuesto y la inhalacién de una niebla de aerosol producida por un
nebulizador liquido o el uso de un aparato de polvo seco tal como se describe en la patente de EE. UU. 5.780.014.

En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como
cualquiera de las Férmulas (1)-(VIl} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se pueden formular de manera que se
puedan aerosolizar o administrar de otro modo como un liquido o sélido en particulas antes o después de la
administracién al sujeto. Tales compuestos se pueden administrar con la ayuda de uno o mas dispositivos adecuados
para administrar tales composiciones de particulas sélidas o liquidas (tales como, por ejemplo, una disolucién o
suspensién acuosa en aerosol) para generar particulas que sean faciimente respirables o inhalables por el sujeto. En
algunas realizaciones, tales dispositivos ( por ejemplo, un inhalador de dosis medida, un nebulizador de chorro, un
nebulizador ultrasénico, inhaladores de polvo seco, un inhalador a base de propulsor, o un insuflador) facilitan la
administracién de una masa, volumen o dosis predeterminada de las composiciones (por ejemplo, alrededor de 0,5
mg/kg de ARNm por dosis) al sujeto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, los compuestos de la invencién (por
ejemplo, un compuesto de Foérmula (A), tal como cualquiera de las Formulas (l)-(VIl) o uno cualquiera de los
Compuestos 1-63) se administran a un sujeto usando un inhalador de dosis medida que contiene una suspension o
disolucién que comprende el compuesto y un propulsor adecuado. En ciertas realizaciones, los compuestos de la
invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera
de los Compuestos 1-63) se pueden formular como un polvo en particulas (por ejemplo, particulas secas respirables)
destinados a la inhalacién. En ciertas realizaciones, las composiciones de la invencién formuladas como particulas
respirables tienen un tamafio apropiado de modo que puedan ser respirables por el sujeto o administradas usando un
dispositivo adecuado (por ejemplo, un tamafio medio de particulas D50 o D90 menor que alrededor de 500um, 400um,
300um, 250pm, 200um, 150pm, 100pum, 75um, 50um, 25um, 20um, 15um, 12.5um, 10pum, 5um, 2,5 pm, o mas
pequefio). Aun en otras realizaciones, los compuestos de la invencién (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal
como cualquiera de las Férmulas (I)-(VII} o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se formulan para incluir uno o
mas tensioactivos pulmonares (por ejemplo, cuerpos laminares). En algunas realizaciones, los compuestos de la
invencion (por ejemplo, un compuesto de Férmula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (I)-(VIl) o uno cualquiera
de los Compuestos 1-63) se administran a un sujeto de manera que se administra una concentracién de al

menos 0,05 mg/kg, al menos 0,1 mg/kg, al menos 0,5 mg/kg, al menos 1,0 mg/kg, al menos 2,0 mg/kg, al menos 3,0
mg/kg, al menos 4,0 mg/kg, al menos 5,0 mg/kg, al menos 6,0 mg/kg, al menos 7,0 mg/kg, al menos 8,0 mg/kg, al
menos 9,0 mg/kg, al menos 10 mg/kg, al menos 15 mg/kg, al menos 20 mg/kg, al menos 25 mg/kg, al menos 30 mg/kg,
al menos 35 mg/kg, al menos 40 mg/kg, al menos 45 mg/kg, al menos 50 mg/kg, al menos 55 mg/kg, al menos 60
mg/kg, al menos 65 mg/kg, al menos 70 mg/kg, al menos 75 mg/kg, al menos 80 mg/kg, al menos 85 mg/kg, al menos
90 mg/ kg, al menos 95 mg/kg, o al menos 100 mg/kg de peso corporal en una dosis Unica. En algunas realizaciones,
los compuestos de la invencion (por ejemplo, un compuesto de Formula (A), tal como cualquiera de las Férmulas (1)-
(V1) o uno cualquiera de los Compuestos 1-63) se administran a un sujeto de manera que se administra una cantidad
total de al menos 0,1 mg, al menos 0,5 mg, al menos 1,0 mg, al menos 2,0 mg, al menos 3,0 mg, al menos 4,0 mg, al
menos 5,0 mg, al menos 6,0 mg, al menos 7,0 mg, al menos 8,0 mg, al menos 9,0 mg, al menos 10 mg, al menos 15
mg, al menos 20 mg, al menos 25 mg, al menos 30 mg, al menos 35 mg, al menos 40 mg, al menos 45 mg, al menos
50 mg, al menos 55 mg, al menos 60 mg, al menos 65 mg, al menos 70 mg, al menos 75 mg, al menos 80 mg, al
menos 85 mg, al menos 90 mg, al menos 95 mg o al menos 100 mg de ARNm en una o mas dosis.

EJEMPLOS
Si bien ciertos compuestos y composiciones de la presente invencion se han descrito con especificidad de acuerdo

con ciertas realizaciones, los siguientes ejemplos sirven sélo para ilustrar los compuestos de la invencién, y no
pretenden limitarlos.
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Ejemplo 1: Sintesis de lipidos cationicos

En realizaciones, un lipido catiénico descrito aqui se puede preparar conjugando un ditiol con un &cido carboxilico en
condiciones adecuadas. En la Tabla A se describen acidos carboxilicos ejemplares, y en la Tabla B se describen
ditioles ejemplares. Por consiguiente, los lipidos cationicos adecuados incluyen los resultantes de cualquier
combinacion de los precursores descritos en la Tabla Ay la Tabla B.

Tabla A. Acidos carboxilicos
Acido carboxilico §Estructura

Al

A2

A4

A5
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Ry L
B

OH
Can)\
/EN\ N n/o»i
CeHe” OH ©
A8
OH
CmHz‘:)\‘
fNMOH
cng‘E/LOH ©
e
OH

Tabla B. Ditioles

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

Ditiol Estructura
B1 1,2-etanoditiol

H
B2  1,4-butanoditiol

HS/\\,/\/S?'?

B3 : 2,3-butanoditiol
SH
; SH

B4 isulfuro de 2-mercaptoetilo

s S gy
B5 : 3,6-dioxa-1,8-octano-ditiol

B6 £1,3-propanoditiol
. =
B7 1,1-etanoditiol
SH
SH
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Sintesis de reactivos de acidos carboxilicos protegidos:

Los acidos carboxilicos protegidos se pueden preparar como se ilustra en el Esquema A. La conjugacion de estos
acidos carboxilicos protegidos con ditioles, y la desproteccién posterior, pueden proporcionar los lipidos catidnicos
descritos aqui.
Esnuema A Sintesis de reactivos de acidos carboxilices protegidos
R

0
2.
/?LM,\ -\\R §-2 j}j/H\OH
1, DIPEASPIOH N{ o
HO NH iPrO R ﬁ\,{n\(

2, LIOHTHFHO OH
i"1 ;_3

TBSCI, DMF oTBS (ko*rss

n=1273
R = CgHyz, CigHp1. CiaHas

Ejemplo 2: Sintesis de formulaciones de nanoparticulas lipidicas

En realizaciones, los lipidos catiénicos descritos aqui 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.

Ejemplo 3: Expresion in vivo de hEPO tras la inyeccion IM en ratones BALBj/c:

Se administraron por via intramuscular formulaciones de nanoparticulas lipidicas que comprenden ARNm de
eritropoyetina humana (hEPO), lipido catiénico, DMG-PEG2000, colesterol y DOPE, para estudiar la administracion
de ARNm Yy la expresién de hEPO resultante. A ratones BALB/c machos de 6 a 8 semanas se les administra una Unica
inyeccién de las formulaciones de LNP en el misculo gastrocnemio a un nivel de dosificacion de 0,1 ug. Se recogieron
muestras de sangre 6 horas después de la dosis. Los niveles de expresion de la proteina hEPO se midieron en las
muestras de suero mediante ELISA, y se presentan en la Figura 1. Estos estudios muestran que los lipidos catidnicos
descritos aqui son muy eficaces en la administracién de ARNm in vivo, lo que da como resultado una alta expresién
de la proteina o polipéptido codificado por el ARNm administrado.

A partir de la descripcion anterior, un experto en la técnica puede determinar facilmente las caracteristicas esenciales
de esta invencion, y sin salirse del alcance de la misma, puede realizar diversos cambios y modificaciones de la
invencién para adaptarla a diversos usos y condiciones.

Cuando surja alguna inconsistencia con referencias, patentes o solicitudes, estadounidenses o extranjeras, citadas en
la solicitud, prevalecera el material descrito literalmente en este documento.
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REIVINDICACIONES

1. Un lipido catiénico que tiene la siguiente estructura:

OH HOo._ _R!
R1J\ o j/
N s—U—sJ\/H;N
J: M:\ﬂ/ R
1" ™~0oH ©
5 OH (),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

cada R' es independientemente alifatico de Ce-Cao;

L' es independientemente -(CR?2R?),-, -(CH2CH2S)oCH2CHz2-, 0 -CH2CH2(OCH2CHz)c-;
10 cada R22 y R? es independientemente hidrégeno o alquilo de C1-Cs;

cada n es independientemente un nimero entero de 0-12;

cada a es independientemente un nimero entero de 1-12;

cada b es independientemente un nimero entero de 1-11;y

cada c es independientemente un nimero entero de 1-11.

15
2. El lipido catidnico de la reivindicacién 1, en el que
(a) cada R?2 y R? es independientemente hidrégeno o metilo; y/o
(b) cada L' es independientemente -(CHz)a-, -(CHCH3)a-, -(CH2CH2S)sCH2CH2-, 0 -CH2CH2(OCH2CHz)e; y/o
(c) L' es -(CH2)a-; opcionalmente en el que
20 (c)(i) el lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH

RVS o HOj/R1
LN WS\/\SMN
" ™oH ©

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
25 (c)(ii) el lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH OH
S A
NWS\/\/SWN
I .
R"™SoH  © ° HO™ "R (i,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
30 (c)(iii) el lipido cationico tiene la siguiente estructura:

OH
1
R1J\ )OK/H\HO]/R
SO Oaehda g
R ~OH © R
OH (),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

35
3. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2(a), 0 2(b), en el que L' es -(CHCHzs)a-; opcionalmente
(i} que tiene la siguiente estructura:
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R (1v),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o
(i} que tiene la siguiente estructura:

OH

LW%M

R o._R'
N

k(w
OH (v),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2(a) o 2(b), en el que L' es -(CH2CH2S)oCH2CHa-, y
bes 1,2, 3,4 o0 5; opcionalmente en el que el lipido catidnico tiene la siguiente estructura:

OH OH
S w
B Rae S
n
B
HO™ "R (v),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2(a) o 2(b), en el que L' es -CH2CH2(OCH2CHz)c-, y
ces 1,2, 3, 4 0 5; opcionalmente en el que el lipido catiénico tiene la siguiente estructura:

OH

) S o) ]/
(v)/\[r N \/\SM |
L Lr

OH (v,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que cada R' es alquilo de Cs-Ca4;
opcionallmente en el que cada R' es CgHi7, CioHz1, 0 CizHos.

7. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R' es alquenilo de Ce-Caa.
8. El lipido cationico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R' es alquinilo de Cs-Caa.
9. El lipido catiénico de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, enelque nes 1, 2, 3, 0 4.

10. El lipido catiénico de la reivindicacion 1, en el que el lipido catiénico es uno cualquiera de los Compuestos 1-63:
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11. Una composicién que comprende un ARNm que codifica una proteina, encapsulado dentro de un liposoma, en la
que el liposoma comprende un lipido catiénico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10; que comprende
opcionalmente

(iy un ARNm que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR); o
(i) un ARNm que codifica la proteina ornitina transcarbamilasa (OTC).

12. Una composicion que comprende un acido nucleico encapsulado dentro de un liposoma, en la que el liposoma
comprende un lipido catiénico segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

13. La composicién de la reivindicacion 12, en la que el &cido nucleico es un ARNm que codifica un péptido o proteina.

14. La composicion de la reivindicacion 13,

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

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

15. La composicion de la reivindicacion 11 0 13, en la que el ARNm codifica un péptido o proteina para uso en vacunas;
opcionalmente en la que el ARNm codifica un antigeno.

135



2.0

M
3

hEPO (ng/mb

ES 2972014 T3

6 b 6 h

Disolucion salina Compuesio 30

136



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - DESCRIPTION
	Page 20 - DESCRIPTION
	Page 21 - DESCRIPTION
	Page 22 - DESCRIPTION
	Page 23 - DESCRIPTION
	Page 24 - DESCRIPTION
	Page 25 - DESCRIPTION
	Page 26 - DESCRIPTION
	Page 27 - DESCRIPTION
	Page 28 - DESCRIPTION
	Page 29 - DESCRIPTION
	Page 30 - DESCRIPTION
	Page 31 - DESCRIPTION
	Page 32 - DESCRIPTION
	Page 33 - DESCRIPTION
	Page 34 - DESCRIPTION
	Page 35 - DESCRIPTION
	Page 36 - DESCRIPTION
	Page 37 - DESCRIPTION
	Page 38 - DESCRIPTION
	Page 39 - DESCRIPTION
	Page 40 - DESCRIPTION
	Page 41 - DESCRIPTION
	Page 42 - DESCRIPTION
	Page 43 - DESCRIPTION
	Page 44 - DESCRIPTION
	Page 45 - DESCRIPTION
	Page 46 - DESCRIPTION
	Page 47 - DESCRIPTION
	Page 48 - DESCRIPTION
	Page 49 - DESCRIPTION
	Page 50 - DESCRIPTION
	Page 51 - DESCRIPTION
	Page 52 - DESCRIPTION
	Page 53 - DESCRIPTION
	Page 54 - DESCRIPTION
	Page 55 - DESCRIPTION
	Page 56 - DESCRIPTION
	Page 57 - DESCRIPTION
	Page 58 - DESCRIPTION
	Page 59 - DESCRIPTION
	Page 60 - DESCRIPTION
	Page 61 - DESCRIPTION
	Page 62 - DESCRIPTION
	Page 63 - DESCRIPTION
	Page 64 - DESCRIPTION
	Page 65 - DESCRIPTION
	Page 66 - DESCRIPTION
	Page 67 - DESCRIPTION
	Page 68 - DESCRIPTION
	Page 69 - DESCRIPTION
	Page 70 - DESCRIPTION
	Page 71 - DESCRIPTION
	Page 72 - DESCRIPTION
	Page 73 - DESCRIPTION
	Page 74 - DESCRIPTION
	Page 75 - DESCRIPTION
	Page 76 - DESCRIPTION
	Page 77 - DESCRIPTION
	Page 78 - DESCRIPTION
	Page 79 - DESCRIPTION
	Page 80 - DESCRIPTION
	Page 81 - DESCRIPTION
	Page 82 - DESCRIPTION
	Page 83 - DESCRIPTION
	Page 84 - DESCRIPTION
	Page 85 - DESCRIPTION
	Page 86 - DESCRIPTION
	Page 87 - DESCRIPTION
	Page 88 - DESCRIPTION
	Page 89 - DESCRIPTION
	Page 90 - DESCRIPTION
	Page 91 - DESCRIPTION
	Page 92 - DESCRIPTION
	Page 93 - DESCRIPTION
	Page 94 - DESCRIPTION
	Page 95 - DESCRIPTION
	Page 96 - DESCRIPTION
	Page 97 - DESCRIPTION
	Page 98 - DESCRIPTION
	Page 99 - DESCRIPTION
	Page 100 - DESCRIPTION
	Page 101 - DESCRIPTION
	Page 102 - DESCRIPTION
	Page 103 - DESCRIPTION
	Page 104 - DESCRIPTION
	Page 105 - DESCRIPTION
	Page 106 - DESCRIPTION
	Page 107 - DESCRIPTION
	Page 108 - DESCRIPTION
	Page 109 - DESCRIPTION
	Page 110 - DESCRIPTION
	Page 111 - DESCRIPTION
	Page 112 - DESCRIPTION
	Page 113 - DESCRIPTION
	Page 114 - DESCRIPTION
	Page 115 - DESCRIPTION
	Page 116 - DESCRIPTION
	Page 117 - DESCRIPTION
	Page 118 - DESCRIPTION
	Page 119 - DESCRIPTION
	Page 120 - DESCRIPTION
	Page 121 - DESCRIPTION
	Page 122 - DESCRIPTION
	Page 123 - CLAIMS
	Page 124 - CLAIMS
	Page 125 - CLAIMS
	Page 126 - CLAIMS
	Page 127 - CLAIMS
	Page 128 - CLAIMS
	Page 129 - CLAIMS
	Page 130 - CLAIMS
	Page 131 - CLAIMS
	Page 132 - CLAIMS
	Page 133 - CLAIMS
	Page 134 - CLAIMS
	Page 135 - CLAIMS
	Page 136 - DRAWINGS

