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DESCRIPCIÓN

Composiciones y métodos para regular la expresión de Tau

ANTECEDENTES5

1. campo

En la presente se divulgan composiciones y métodos relacionados con los campos de bioquímica de
compuestos antisentido, biología molecular y medicina. Las realizaciones descritas en la presente se refieren a10
compuestos, composiciones y métodos para tratar, prevenir o mejorar enfermedades neurodegenerativas,
incluyendo tauopatías, enfermedad de Alzheimer, demencia fronto-temporal (FTD), FTDP-17, parálisis supranuclear
progresiva (PSP), encefalopatía traumática crónica (CTE), degeneración ganglionar corticobasal (CBD), epilepsia y
síndrome de Dravet inhibiendo la expresión de Tau o modulando el corte y empalme de Tau en una célula y/o un
animal.15

2. Descripción

La función principal de Tau es unirse y estabilizar los microtúbulos, que son componentes estructurales
importantes del citoesqueleto involucrados en la mitosis, la citocinesis y el transporte vesicular. Tau se encuentra en20
múltiples tejidos, pero es particularmente abundante en los axones de las neuronas. En los humanos, hay seis
isoformas de Tau que se generan mediante el corte y empalme alternativo de los exones 2, 3 y 10. El corte y
empalme de los exones 2 y 3 en el extremo N-terminal de la proteína lleva a la inclusión de cero, uno o dos de 29
dominios ácidos de aminoácidos y se denomina 0N, 1N o 2N Tau respectivamente. La influencia de estos dominios
sobre la función de Tau no está completamente clara, aunque puede desempeñar un papel en las interacciones con25
la membrana plasmática. La inclusión del exón 10 en el extremo C-terminal lleva a la inclusión del dominio de unión
a microtúbulos codificado por el exón 10. Como hay 3 dominios de unión a microtúbulos en otras partes de Tau, esta
isoforma de Tau (con el exón 10 incluido) se denomina 4R Tau, donde 'R' se refiere al número de repeticiones de
dominios de unión a microtúbulos. Tau sin el exón 10 se denomina 3R Tau. Como más dominios de unión a
microtúbulos (4R en comparación con 3R) aumenta la unión a los microtúbulos, 4R Tau presumiblemente aumenta30
significativamente la unión y el ensamblaje de los microtúbulos. La proporción de 3R/4R Tau está regulada por el
desarrollo, con los tejidos fetales expresando exclusivamente 3R Tau y tejidos humanos adultos expresando niveles
aproximadamente iguales de 3R/4R Tau. Las desviaciones de la proporción normal de 3R/4R de Tau son
características de las tauopatías de FTD neurodegenerativas. No se sabe cómo cambiar la proporción 3R/4R de Tau
en una etapa posterior en el animal adulto afectará la patogénesis de Tau.35

La fosforilación dirigida por serina-treonina regula la capacidad de unión a microtúbulos de Tau. La
hiperfosforilación promueve el desprendimiento de Tau de los microtúbulos. Se han descrito otras modificaciones
postraduccionales de Tau; Sin embargo, la importancia de estas no está clara. La fosforilación de Tau también está
regulada en el desarrollo con una fosforilación más alta en los tejidos fetales y una fosforilación mucho más baja en40
el adulto. Una característica de los trastornos neurodegenerativos la fosforilación de Tau aumentada
aberrantemente.

La red de microtúbulos está implicada en muchos procesos importantes dentro de la célula, incluyendo la
integridad estructural necesaria para mantener la morfología de las células y manejar la maquinaria de transporte.45
Como la unión de Tau a los microtúbulos estabiliza los microtúbulos, es probable que Tau sea un mediador clave de
algunos de estos procesos y la alteración de Tau normal en enfermedades neurodegenerativas puede alterar
algunos de estos procesos celulares clave.

Uno de los primeros indicadores de que Tau puede ser importante en los síndromes neurodegenerativos50
fue el reconocimiento de que Tau es un componente clave de las inclusiones neurofibrilares en la enfermedad de
Alzheimer. De hecho, las inclusiones neurofibrilares son agregados de proteína Tau hiperfosforilada. Junto con las
placas que contienen beta amiloide, las inclusiones neurofibrilares son una característica distintiva de la enfermedad
de Alzheimer y se correlacionan significativamente con el deterioro cognitivo. El 95% de las acumulaciones de Tau
en la AD se encuentran en procesos neuronales y se denomina distrofia neurítica. El proceso(s) mediante el cual55
esta proteína asociada a los microtúbulos se desacopla de los microtúbulos y forma acumulaciones de proteínas, y
como se relaciona esto con la toxicidad neuronal no es bien conocida.

Las inclusiones neuronales de Tau son una característica patológica no solo de la enfermedad de
Alzheimer, sino también de un subconjunto de la demencia frontotemporal (FTD), PSP y CBD. El vínculo entre Tau y60
la neurodegeneración se solidificó por el descubrimiento de que las mutaciones en el gen Tau provocan un
subconjunto de FTD. Estos datos genéticos también han resaltado la importancia de la proporción 3R:4R de Tau.
Muchas de las mutaciones de Tau que provocan FTD llevan a un cambio en el corte y empalme de Tau que lleva a
la inclusión preferencial de exón 10 y, por tanto, a un aumento de 4R Tau. Los niveles generales de Tau son
normales. Se desconoce si el cambio de isoforma de Tau o el cambio de aminoácidos o ambos provocan65
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neurodegeneración. Los datos recientes sugieren que la PSP también puede estar asociada con una proporción de
4R:3R Tau aumentada y, por lo tanto, puede ser susceptible de una estrategia de corte y empalme similar.

Para ayudar a comprender la influencia de las proporciones de Tau sobre la neurodegeneración, se ha
generado un modelo de ratón basado en una de las mutaciones de Tau de corte y empalme (N279K) usando un5
minigen que incluye el promotor de Tau y las secuencias intrónicas flanqueantes del exón 10. Como en humanos,
estos ratones demuestran niveles aumentados de 4R Tau en comparación con los transgénicos que expresan WT
Tau y desarrollan anomalías conductuales y motoras, así como acumulaciones de Tau agregado en el cerebro y la
médula espinal.

10
La proteína "Tau" se ha asociado con múltiples enfermedades del cerebro, incluyendo la enfermedad de

Alzheimer, demencia frontotemporal, parálisis supranuclear progresiva, degeneración ganglionar corticobasal,
demencia pugilistica, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante
de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda,
encefalopatía por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad15
de grano argirófilo, degeneración corticobasal o degeneración lobular frontotemporal y otros. Los trastornos
asociados con Tau, como la AD, son la causa más común de demencia en los ancianos. La AD afecta a
aproximadamente 15 millones de personas en todo el mundo y al 40% de la población mayor de 85 años. La AD se
caracteriza por dos características patológicas distintivas: inclusiones neurofibrilares de Tau (NFT) y placas amiloide-
β (Aβ).20

En los trastornos convulsivos, la actividad eléctrica del cerebro se altera periódicamente, lo que da como
resultado cierto grado de disfunción cerebral temporal. La función cerebral normal requiere una descarga ordenada,
organizada y coordinada de los impulsos eléctricos. Los impulsos eléctricos permiten que el cerebro se comunique
con la médula espinal, los nervios y los músculos, así como dentro de sí mismo. Cuando se altera la actividad25
eléctrica del cerebro pueden producirse convulsiones. Hay dos tipos básicos de convulsiones; epilépticas y no
epilépticas. Las convulsiones epilépticas no tienen una causa o desencadenante aparente y se producen
repetidamente. Las convulsiones no epilépticas son desencadenadas o provocadas por un trastorno u otra afección
que irrita el cerebro. Ciertos trastornos mentales pueden provocar síntomas de convulsiones conocidos como
convulsiones no epilépticas psicógenas.30

Se sabe que la enfermedad de Alzheimer (AD) es un factor de riesgo clínico para convulsiones de inicio
tardío. Múltiples modelos de ratón de AD recapitulan esta susceptibilidad a las convulsiones aumentada. En los
últimos 5 años, se han estudiado muchos de estos modelos de AD en la configuración de inactivación génica de tau
de ratón (tau -/-). La susceptibilidad a las convulsiones aumentada se mejoró en estas líneas de inactivación génciica35
de tau que depositan amiloide. Además, tau -/- solo parece ser interesante para proteger contra las convulsiones
inducidas químicamente.

Los anticonvulsivos representan el régimen de tratamiento común para las convulsiones. Sin embargo, los
anticonvulsivos son ineficaces en un porcentaje significativo de personas con un trastorno convulsivo y, para estos40
individuos, la cirugía es la única opción. En medio de la falta de tratamientos disponibles para trastornos convulsivos
y enfermedades neurodegenerativas, ciertas realizaciones divulgan métodos para tratar, prevenir o mejorar un
trastorno convulsivo y enfermedades neurodegenerativas inhibiendo la expresión de Tau o modulando el corte y 
empalme de Tau en un animal.

45
Peacy et al. se refiere a moléculas antisentido bipartitas para modular el corte y empalme alternativo de tau.

SUMARIO DE LA INVENCIÓN

La presente invención proporciona un compuesto que comprende un oligonucleótido modificado que50
consiste de 15 a 30 nucleósidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una región
complementaria que comprende por lo menos 15 nucleobases contiguas complementarias a una porción de igual
longitud de las nucleobases 121708 a 122044 de la SEQ ID NO: 1, en donde el oligonucleótido modificado 
comprende por lo menos 10 nucleósidos modificados contiguos que comprenden una fracción de azúcar modificado, 
en donde la fracción de azúcar modificado es 2’-MOE, y en donde el compuesto es capaz de reducir la expresión de55
la isoforma 4R de ARN o proteína de Tau.

La invención también proporciona un compuesto antisentido conjugado que comprende un compuesto de la 
invención.

60
La invención también proporciona una composición farmacéutica que comprende un compuesto de la

invención y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en donde el diluyente
farmacéuticamente aceptable es solución salina tamponada con fosfato (PBS).

La invención también proporciona un compuesto, o una composición del mismos, o un compuesto65
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antisentido conjugado de la invención , para su uso en un método para reducir o mejorar uno o más síntomas
asociados con un trastorno asociado con tau.

La invención también proporciona un oligonucleótido modificado de cadena sencilla que consiste de 18 
nucleósidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 140, en donde cada nucleósido5
del oligonucleótido modificado comprende una fracción de azúcar 2’-sustituida y cada enlace internucleosídico es un
enlace internucleosídico de fosforotioato o un enlace internucleosídico de fosfodiéster, en donde el oligonucleótido
es capaz de reducir la expresión de la isoforma 4R de ARN o proteína de Tau.

SUMARIO DE LA DIVULGACIÓN10

En la presente se divulgan métodos para modular el corte y empalme de ARNm de Tau en células, tejidos y
animales. En la presente también se divulgan métodos para modular el producto de la expresión de un ARNm de
Tau en células, tejidos y animales.

15
En ciertas realizaciones, la modulación puede producirse en una célula o tejido. En ciertas realizaciones, la

célula o tejido está en un animal. En ciertas realizaciones, el animal es humano. En ciertas realizaciones, se reducen
los niveles de ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se reducen los niveles de proteína Tau. En ciertas
realizaciones, se modula el corte y empalme del ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se modula el producto de
expresión de un ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, se promueve la exclusión del exón 10 de Tau. En ciertas20
realizaciones, se reduce la expresión de la isoforma 4R del ARN o proteína de Tau. En ciertas realizaciones, se
incrementa la expresión de la isoforma 3R de ARN o proteína de Tau. En ciertas realizaciones, se reduce la Tau
hiperfosforilada. Dicha reducción y modulación pueden producirse de una manera dependiente del tiempo o de una
manera dependiente de la dosis.

25
Varias realizaciones están dirigidas a métodos para reducir o disminuir uno o más síntomas de un trastorno

asociado con tau. En ciertas realizaciones, el síntoma es una convulsión. En ciertas realizaciones, el trastorno
asociado con tau o el trastorno neurodegenerativo es la enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal,
parálisis supranuclear progresiva, degeneración ganglionar corticobasal, demencia pugilistica, parkinsonismo
vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante de enredos, ganglioglioma,30
gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatía por plomo, esclerosis
tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad de granos argirófilos, degeneración
corticobasal o degeneración lobular frontotemporal. Ciertas realizaciones están dirigidas a un método para disminuir
las convulsiones en un sujeto con una proporción alta de las isoformas de tau 4R:3R. En ciertas realizaciones, los
métodos comprenden administrar un agente antisentido al sujeto, en donde el agente disminuye la expresión de tau35
o disminuye la proporción de tau 4R:3R en el sistema nervioso central del sujeto.

También se divulgan métodos útiles para prevenir, tratar y mejorar enfermedades, trastornos y afecciones
asociadas con Tau. En ciertas realizaciones, tales enfermedades, trastornos y afecciones asociadas con Tau son
enfermedades neurodegenerativas. En ciertas realizaciones, la enfermedad neurodegenerativa es cualquiera de40
enfermedad de Alzheimer, demencia fronto-temporal (FTD), FTDP-17, parálisis supranuclear progresiva,
encefalopatía traumática crónica, epilepsia o síndrome de Dravet. En ciertas realizaciones, se mejoran, previenen o
retrasan (la progresión se ralentiza)uno o más síntomas de una enfermedad neurodegenerativa. En ciertas
realizaciones, el síntoma es pérdida de memoria, ansiedad o pérdida de la función motora. En ciertas realizaciones,
se mejora la función neurodegenerativa. En ciertas realizaciones, se reducen las inclusiones neurofibrilares.45

Tales enfermedades, trastornos y afecciones pueden tener uno o más factores de riesgo, causas o
resultados en común. Ciertos factores de riesgo y causas para el desarrollo de una enfermedad neurodegenerativa
incluyen predisposición genética y edad avanzada.

50
En ciertas realizaciones, los métodos de tratamiento incluyen administrar un compuesto antisentido de Tau

a un individuo con necesidad de ello. El compuesto antisentido puede inhibir la expresión de Tau o modular el corte y
empalme de Tau. En ciertas realizaciones, el compuesto antisentido es un oligonucleótido antisentido de cadena 
sencilla. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido antisentido de cadena sencilla es complementario a un ácido
nucleico de Tau.55

La presente solicitud divulga compuestos que comprenden oligonucleótidos. En ciertas realizaciones, tales
oligonucleótidos son complementarios a un transcrito de Tau. En ciertas de tales realizaciones, los oligonucleótidos
son complementarios a una objetivo del transcrito de Tau que comprende el exón 10. En ciertas de tales
realizaciones, los oligonucleótidos son complementarios a una región objetivo del transcrito de Tau que comprende60
un intrón adyacente al exón 10. En ciertas de tales realizaciones, oligonucleótidos son complementarios a una región
objetivo del transcrito de Tau que comprende un intrón adyacente al exón 10 y en sentido descendente del exón 10.
En ciertas de tales realizaciones, los oligonucleótidos son complementarios a una región objetivo del transcrito de 
Tau que comprende un intrón adyacente al exón 10 y en sentido ascendente del exón 10. En ciertas realizaciones, el 
transcrito de Tau comprende un silenciador de corte y empalme exónico para el exón 10. En ciertas realizaciones,65
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los oligonucleótidos inhiben la inclusión del exón 10. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos promueven la
omisión del exón 10. En ciertas de tales realizaciones, se aumenta el ARNm de 3R Tau. En ciertas de tales
realizaciones, se disminuye el ARNm de Tau con ARNm de exón 10. En ciertas realizaciones, se disminuye la
isoforma 4R de la proteína Tau. En ciertas realizaciones, se aumenta la isoforma 3R de la proteína Tau.

5
En ciertas realizaciones, que incluyen, pero no están limitadas a, cualquiera de las realizaciones numeradas

anteriormente, el transcrito de Tau está en un humano. En ciertas realizaciones, que incluyen, pero no están
limitadas a, cualquiera de las realizaciones numeradas anteriormente, el transcrito de Tau está en un ratón.

BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS10

La Figura 1 representa una representación gráfica de las isoformas de Tau. Las isoformas pueden diferir
entre sí en el número de dominios de unión a la tubulina (tres o cuatro repeticiones localizadas en la mitad C-
terminal de la proteína) y son referidas como isoformas 3R o 4R de Tau, respectivamente. También pueden diferir en
la presencia o ausencia de uno cualquiera o dos insertos altamente ácidos de 29 aminoácidos de longitud en la15
porción N-terminal de la proteína (el dominio de proyección). Entre el dominio de proyección y el dominio de unión a
microtúbulos se encuentra una región rica en prolina básica.

DESCRIPCIÓN DETALLADA
20

A menos que se proporcionen definiciones específicas, la nomenclatura usada en relación con, y los
procedimientos y técnicas de química analítica, química orgánica sintética y química medicinal y farmacéutica
descritas en la presente son los bien conocidos y usados comúnmente en la técnica. Pueden usarse técnicas
estándar para la síntesis química y el análisis químico. Ciertas de tales técnicas y procedimientos pueden
encontrarse, por ejemplo, en "Carbohydrate Modifications in Antisense Research" editado por Sangvi y Cook,25
American Chemical Society, Washington DC, 1994; "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 21ª edición, 2005; y "Antisense Drug Technology, Principles, Strategies, and Applications" editado por
Stanley T. Crooke, CRC Press, Boca Raton, Florida; y Sambrook et al., "Molecular Cloning, A Laboratory Manual", 2ª
edición, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1989.

30
A menos que se indique lo contrario, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

Como se usa en la presente, "nucleósido" significa un compuesto que comprende una fracción de nucleobase
y una fracción de azúcar. Los nucleósidos incluyen, pero no están limitados a, nucleósidos de origen natural
(como se encuentran en el ADN y el ARN) y nucleósidos modificados. Los nucleósidos pueden estar35
enlazados a una fracción de fosfato.
Como se usa en la presente, "modificación química" significa una diferencia química en un compuesto
cuando se compara con una contrapartida natural. En referencia a un oligonucleótido, la modificación química
no incluye diferencias solo en la secuencia de nucleobases. Las modificaciones químicas de los
oligonucleótidos incluyen modificaciones de nucleósidos (incluidas modificaciones de fracciones de azúcar y40
modificaciones de nucleobases) y modificaciones de enlaces internucleosídicos.
Como se usa en la presente, "furanosilo" significa una estructura que comprende un anillo de 5 miembros que
comprende cuatro átomos de carbono y un átomo de oxígeno.
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar de origen natural" significa un ribofuranosilo como se
encuentra en el ARN de origen natural o un desoxirribofuranosilo como se encuentra en el ADN de origen 45
natural.
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar" significa una fracción de azúcar de origen natural o una 
fracción de azúcar modificado de un nucleósido.
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar modificado" significa una fracción de azúcar sustituido, una 
fracción de azúcar bicíclico o tricíclico, o un sustituto de azúcar.50
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar sustituido" significa un furanosilo que comprende por lo 
menos un grupo sustituyente que difiere del de una fracción de azúcar natural. Las fracciones de azúcar
sustituido incluyen, pero no están limitadas a furanosilos que comprenden sustituyentes en la posición 2', la
posición 3', la posición 5' y/o la posición 4'.
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar 2’-sustituido" significa un furanosilo que comprende un55
sustituyente en la posición 2' distinto de H u OH. A menos que se indique lo contrario, una fracción de azúcar
2’-sustituido no es una fracción de azúcar bicíclico (es decir, el sustituyente 2' de una fracción de azúcar 2’-
sutituido no forma un puente a otro átomo del anillo de furanosilo.
Como se usa en la presente, "MOE" significa -OCH2CH2OCH3.
Como se usa en la presente, "fracción de azúcar bicíclico" significa una fracción de azúcar modificado que60
comprende un anillo de 4 a 7 miembros (incluyendo pero no limitado a un furanosilo) que comprende un
puente que conecta dos átomos del anillo de 4 a 7 miembros para formar un segundo anillo, dando como
resultado una estructura bicíclica. En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7 miembros es un anillo de azúcar.
En ciertas realizaciones, el anillo de 4 a 7 miembros es un furanosilo. En ciertas de tales realizaciones, el
puente conecta el carbono 2' y el carbono 4' del furanosilo.65
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Como se usa en la presente, el término "sustituto de azúcar" significa una estructura que no comprende un
furanosilo y que es capaz de reemplazar la fracción de azúcar de origen natural de un nucleósido, de tal
manera que el nucleósido resultante es capaz de (1) incorporación en un oligonucleótido y (2) hibridación a
un nucleósido complementario. Tales estructuras incluyen anillos que comprenden un número diferente de
átomos que el furanosilo (por ejemplo, anillos de 4, 6 o 7 miembros); reemplazo del oxígeno de un furanosilo5
con un átomo que no es de oxígeno (por ejemplo, carbono, azufre o nitrógeno); o tanto un cambio en el
número de átomos como un reemplazo del oxígeno. Tales estructuras también pueden comprender
sustituciones correspondientes a las descritas para fracciones de azúcar sustituido (por ejemplo, sustitutos de
azúcar carbocíclico bicíclico de 6 miembros que opcionalmente comprenden sustituyentes adicionales). Los
sustitutos del azúcar también incluyen reemplazos de azúcar más complejos (por ejemplo, los sistemas sin10
anillo del ácido nucleico peptídico). Los sustitutos de azúcar incluyen, sin limitación, morfolino, morfolinos
modificados, ciclohexenilos y ciclohexitoles.
Como se usa en la presente, "nucleótido" significa un nucleósido que comprende además un grupo de enlace
fosfato. Como se usa en la presente, los "nucleósidos enlazados" pueden estar enlazados o no por enlaces
de fosfato y, por lo tanto, incluyen, pero no están limitados a, "nucleótidos enlazados". Como se usa en la 15
presente, los "nucleósidos enlazados" son nucleósidos que están conectados en una secuencia continua (es
decir, no hay nucleósidos adicionales presentes entre los que están enlazados).
Como se usa en la presente, "nucleobase" significa un grupo de átomos que pueden enlazarse a una fracción
de azúcar para crear un nucleósido que es capaz de incorporarse a un oligonucleótido, y en donde el grupo
de átomos es capaz de unirse con una nucleobase complementaria de origen natural de otro oligonucleótido20
o ácido nucleico. Las nucleobases pueden ser de origen natural o pueden modificarse.
Como se usa en la presente, "base heterocíclica" o "nucleobase heterocíclica" significa una nucleobase que
comprende una estructura heterocíclica.
Como se usan en la presente, los términos "nucleobase no modificada" o "nucleobase de origen natural"
significan las nucleobases heterocíclicas de origen natural de ARN o ADN: las bases de purina adenina (A) y25
guanina (G), y las bases de pirimidina timina (T), citosina (C) (incluyendo 5-metil C) y uracilo (U).
Como se usa en la presente, "nucleobase modificada" significa cualquier nucleobase que no es una
nucleobase de origen natural.
Como se usa en la presente, "nucleósido modificado" significa un nucleósido que comprende por lo menos
una modificación química en comparación con los nucleósidos de ARN o ADN de origen natural. Los30
nucleósidos modificados comprenden una fracción de azúcar modificado y/o una nucleobase modificada.
Como se usa en la presente, "nucleósido bicíclico" o "BNA" significa un nucleósido que comprende una 
fracción de azúcar bicíclico.
Como se usa en la presente, "nucleósido restringido con etilo" o "cEt" significa un nucleósido que comprende
una fracción de azúcar bicíclico que comprende un puente 4'-CH(CH3)-O-2'.35
Como se usa en la presente, "nucleósido de ácido nucleico bloqueado" o "LNA" significa un nucleósido que
comprende una fracción de azúcar bicíclico que comprende un puente 4'-CH2-O-2'.
Como se usa en la presente, "nucleósido 2’-sutituido" significa un nucleósido que comprende un sustituyente
en la posición 2' distinto de H u OH. A menos que se indique lo contrario, un nucleósido 2’-sutituido no es un
nucleósido bicíclico.40
Como se usa en la presente, "2'-desoxinucleósido" significa un nucleósido que comprende una fracción de
azúcar 2’-H furanosilo como se encuentra en los desoxirribonucleósidos (ADN) de origen natural. En ciertas
realizaciones, un 2'-desoxinucleósido puede comprender una nucleobase modificada o puede comprender
una nucleobase de ARN (por ejemplo, uracilo).
Como se usa en la presente, "oligonucleótido" significa un compuesto que comprende una pluralidad de45
nucleósidos enlazados. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido comprende uno o más ribonucleósidos no
modificados (ARN) y/o desoxirribonucleósidos no modificados (ADN) y/o uno o más nucleósidos modificados.
Como se usa en la presente, "oligonucleósido" significa un oligonucleótido en el que ninguno de los enlaces
internucleosídicos contiene un átomo de fósforo. Como se usa en la presente, los oligonucleótidos incluyen
oligonucleósidos.50
Como se usa en la presente, "oligonucleótido modificado" significa un oligonucleótido que comprende por lo 
menos un nucleósido modificado y/o por lo menos un enlace internucleosídico modificado.
Como se usa en la presente, "enlace internucleosídico" significa un enlace covalente entre nucleósidos
adyacentes en un oligonucleótido.
Como se usa en la presente, "enlace internucleosídico de origen natural" significa un enlace fosfodiéster 3' a55
5'.
Como se usa en la presente, "enlace internucleosídico modificado" significa cualquier enlace 
internucleosídico distinto de un enlace internucleosídico de origen natural.
Como se usa en la presente, "compuesto oligomérico" significa una estructura polimérica que comprende dos
o más subestructuras. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende un oligonucleótido. En60
ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende uno o más grupos conjugados y/o grupos
terminales. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico consiste de un oligonucleótido.
Como se usa en la presente, "grupo terminal" significa uno o más átomos unidos a uno, o ambos del extremo
3' o el extremo 5' de un oligonucleótido. En ciertas realizaciones, un grupo terminal es un grupo conjugado.
En ciertas realizaciones, un grupo terminal comprende uno o más nucleósidos del grupo terminal.65
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Como se usa en la presente, "conjugado" significa un átomo o grupo de átomos unidos a un oligonucleótido o
compuesto oligomérico. En general, los grupos conjugados modifican una o más propiedades del compuesto
al que están unidos incluyendo, pero no limitadas a, propiedades farmacodinámicas, farmacocinéticas, de
unión, absorción, distribución celular, captación celular, carga y/o depuración.5
Como se usa en la presente, "grupo de enlace conjugado" significa cualquier átomo o grupo de átomos usado
para unir un conjugado a un oligonucleótido o compuesto oligomérico.
Como se usa en la presente, "compuesto antisentido" significa un compuesto que comprende o que consiste 
de un oligonucleótido por lo menos una parte del cual es complementario a un ácido nucleico objetivo con el
que es capaz de hibridar, dando como resultado por lo menos una actividad antisentido.10
Como se usa en la presente, "actividad antisentido" significa cualquier cambio detectable y/o medible
atribuible a la hibridación de un compuesto antisentido con su ácido nucleico objetivo.
Como se usa en la presente, "detectar" o "medir" significa que se realiza una prueba o ensayo para detectar o
medir. Tal detección y/o medición puede resultar en un valor de cero. Por lo tanto, si una prueba de detección
o medición resulta en un descubrimiento de ausencia de actividad (actividad de cero) se ha realizado, no15
obstante, el paso de detectar o medir la actividad.
Como se usa en la presente, "actividad detectable y/o medible" significa una actividad estadísticamente
significativa que no es cero.
Como se usa en la presente, "esencialmente sin cambios" significa poco o ningún cambio en un parámetro
particular, particularmente con respecto a otro parámetro que cambia mucho más. En ciertas realizaciones,20
un parámetro esencialmente no cambia cuando cambia menos del 5%. En ciertas realizaciones, un
parámetro esencialmente no cambia si cambia menos de dos veces mientras que otro parámetro cambia por 
lo menos diez veces. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, una actividad antisentido es un cambio en la
cantidad de un ácido nucleico objetivo. En ciertas de tales realizaciones, la cantidad de un ácido nucleico no
objetivo esencialmente no cambia si cambia mucho menos que lo que lo hace el ácido nucleico objetivo, pero25
el cambio no necesita ser cero.
Como se usa en la presente, "expresión" significa el proceso por el cual un gen finalmente da como resultado
una proteína. La expresión incluye, pero no está limitada a, transcripción, modificación postranscripcional (por
ejemplo, corte y empalme, poliadenilación, adición de tapa 5') y traducción.
Como se usa en la presente, "ácido nucleico objetivo" significa una molécula de ácido nucleico con la que30
hibrida un compuesto antisentido.
Como se usa en la presente, "ARNm" significa una molécula de ARN que codifica una proteína.
Como se usa en la presente, "pre-ARNm" significa un transcrito de ARN que no se ha procesado
completamente en ARNm. El pre-RNA incluye uno o más intrones.
Como se usa en la presente, "transcrito" significa una molécula de ARN transcrita a partir de ADN. Los35
transcritos incluyen, pero no están limitados a ARNm, pre-ARNm y ARN parcialmente procesado.
Como se usa en la presente, "transcrito de Tau" significa una transcrito que se ha transcrito a partir de un gen
Tau. En ciertas realizaciones, una transcrito de Tau está representada por Nº de registro GENBANK NT
010783.15, truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000 (SEQ ID NO: 1), o una variante de la misma.
Como se usa en la presente, "gen de Tau" significa un gen que codifica una proteína Tau y cualquier isoforma40
de proteína Tau. En ciertas realizaciones, las isoformas de la proteína Tau incluyen la isoforma 3R y la
isoforma 4R.
Como se usa en la presente, "3R" significa una transcrito de Tau que incluye no incluye el exón 10.
Como se usa en la presente, "isoforma de Tau 3R" significa una isoforma de proteína Tau que no incluye los
aminoácidos codificados del exón 10.45
Como se usa en la presente, "4R" significa una transcrito de Tau que incluye el exón 10.
Como se usa en la presente, "isoforma de Tau 4R" significa una isoforma de proteína Tau que incluye
aminoácidos codificados a partir del exón 10.
Como se usa en la presente, "enfermedad asociada a Tau" significa cualquier enfermedad neurológica o
neurodegenerativa asociada con Tau. Los ejemplos no limitativos de trastornos asociados con Tau incluyen la50
enfermedad de Alzheimer, parálisis supranuclear progresiva, demencia pugilística, demencia frontotemporal,
parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia predominante de enredos,
ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda, encefalopatía
por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, degeneración
ganglionar corticobasal, enfermedad de granos argirófilos, parálisis supranuclear, degeneración corticobasal,55
demencia frontotemporal o degeneración lobular frontotemporal.
Como se usa en la presente, "tauopatía" significa trastornos caracterizados por una acumulación de proteína
Tau en el cerebro.
Como se usa en la presente, "inhibidor específico de Tau" incluye, pero no está limitado a, un "compuesto
antisentido" dirigido a Tau.60
Como se usa en la presente, "direccionamiento" o "dirigido a" significa la asociación de un compuesto
antisentido a una molécula de ácido nucleico objetivo particular o una región particular de una molécula de
ácido nucleico objetivo. Un compuesto antisentido se dirige a un ácido nucleico objetivo si es lo
suficientemente complementario al ácido nucleico objetivo para permitir la hibridación en condiciones
fisiológicas.65
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Como se usa en la presente, "complementariedad de nucleobases" o "complementariedad" cuando se refiere
a nucleobases significa una nucleobase que es capaz de aparearse con otra nucleobase. Por ejemplo, en el
ADN, la adenina (A) es complementaria a la timina (T). Por ejemplo, en el ARN, la adenina (A) es
complementaria al uracilo (U). En ciertas realizaciones, nucleobase complementaria significa una nucleobase
de un compuesto antisentido que es capaz de aparearse con una nucleobase de su ácido nucleico objetivo.5
Por ejemplo, si una nucleobase en una determinada posición de un compuesto antisentido es capaz de unirse
por hidrógeno con una nucleobase en una determinada posición de un ácido nucleico objetivo, entonces se
considera que la posición de la unión de hidrógeno entre el oligonucleótido y el ácido nucleico objetivo es
complementaria en ese par de nucleobases. Las nucleobases que comprenden ciertas modificaciones
pueden mantener la capacidad de aparearse con una nucleobase homóloga y, por lo tanto, todavía son10
capaces de complementariedad de nucleobases.
Como se usa en la presente, "no complementario" en referencia a nucleobases significa un par de
nucleobases que no forman enlaces de hidrógeno entre sí.
Como se usa en la presente, "complementario" en referencia a compuestos oligoméricos (por ejemplo,
nucleósidos, oligonucleótidos o ácidos nucleicos enlazados) significa la capacidad de tales compuestos15
oligoméricos o regiones de los mismos de hibridar con otro compuesto oligomérico o región del mismo a
través de la complementariedad de la nucleobase en condiciones rigurosas. Los compuestos oligoméricos
complementarios no necesitan tener complementariedad de nucleobases en cada nucleósido. Más bien, se
toleran algunos malapareamientos. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones
complementarios son complementarias al 70% de las nucleobases (70% complementarias). En ciertas20
realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 80% complementarios. En
ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 90% complementarias.
En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son 95%
complementarios. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos o regiones complementarios son
100% complementarios.25
Como se usa en la presente, "hibridación" significa el apareamiento de compuestos oligoméricos
complementarios (por ejemplo, un compuesto antisentido y su ácido nucleico objetivo). Aunque no está
limitado a un mecanismo particular, el mecanismo más común de apareamiento involucra enlaces de
hidrógeno, que pueden ser enlaces de hidrógeno de Watson-Crick, Hoogsteen o Hoogsteen invertido, entre
nucleobases complementarias.30
Como se usa en la presente, "hibrida específicamente" significa la capacidad de un compuesto oligomérico
de hibridar con un sitio de ácido nucleico con mayor afinidad que lo que hibrida con otro sitio de ácido
nucleico. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido hibrida específicamente con más de un sitio
objetivo.
Como se usa en la presente, "porcentaje de complementariedad" significa el porcentaje de nucleobases de35
un compuesto oligomérico que son complementarias a una porción de igual longitud de un ácido nucleico
objetivo. El porcentaje de complementariedad se calcula dividiendo el número de nucleobases del compuesto
oligomérico que son complementarias a las nucleobases en las posiciones correspondientes en el ácido
nucleico objetivo por la longitud total del compuesto oligomérico.
Como se usa en la presente, "porcentaje de identidad" significa el número de nucleobases en un primer ácido40
nucleico que son del mismo tipo (independientemente de la modificación química) que las nucleobases en las
posiciones correspondientes en un segundo ácido nucleico, dividido por el número total de nucleobases en el
primer ácido nucleico.
Como se usa en la presente, "modulación" significa un cambio de cantidad o calidad de una molécula, función
o actividad cuando se compara con la cantidad o calidad de una molécula, función o actividad antes de la45
modulación. Por ejemplo, la modulación incluye el cambio, ya sea un aumento (estimulación o inducción) o
una disminución (inhibición o reducción) en la expresión génica. Como un ejemplo adicional, la modulación de
la expresión puede incluir un cambio en la selección del sitio de corte y empalme del procesamiento de pre-
ARNm, lo que da como resultado un cambio en la cantidad absoluta o relativa de una variante de corte y
empalme particular en comparación con la cantidad en ausencia de modulación.50
Como se usa en la presente, "motivo” significa un patrón de modificaciones químicas en un compuesto
oligomérico o una región del mismo. Los motivos pueden definirse mediante modificaciones en ciertos
nucleósidos y/o en ciertos grupos de enlace de un compuesto oligomérico.
Como se usa en la presente, “motivo de nucleósido2 significa un patrón de modificaciones de nucleósidos en
un compuesto oligomérico o una región del mismo. Los enlaces de dicho compuesto oligomérico pueden55
modificarse o no modificarse. A menos que se indique lo contrario, se pretende que los motivos de la 
presente que describen sean motivos de nucleósidos. Por tanto, en tales casos, los enlaces no están
limitados.
Como se usa en la presente, "motivo de azúcar” significa un patrón de modificaciones de azúcar en un
compuesto oligomérico o una región del mismo.60
Como se usa en la presente, "motivo de enlace” significa un patrón de modificaciones de enlaces en un
compuesto oligomérico o región del mismo. Los nucleósidos de dicho compuesto oligomérico pueden
modificarse o no modificarse. A menos que se indique lo contrario, se pretende que los motivos en la 
presente que describen solo enlaces sean motivos de enlace. Por tanto, en tales casos, los nucleósidos no
están limitados.65
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Como se usa en la presente, "motivo de modificación de nucleobase” significa un patrón de modificaciones a
nucleobases a lo largo de un oligonucleótido. A menos que se indique lo contrario, un motivo de modificación
de nucleobases es independiente de la secuencia de nucleobases.
Como se usa en la presente, "motivo de secuencia” significa un patrón de nucleobases dispuestas a lo largo
de un oligonucleótido o porción del mismo. A menos que se indique lo contrario, un motivo de secuencia es5
independiente de las modificaciones químicas y, por lo tanto, puede tener cualquier combinación de
modificaciones químicas, incluyendo ninguna modificación química.
Como se usa en la presente, "tipo de modificación" en referencia a un nucleósido o un nucleósido de un "tipo"
significa la modificación química de un nucleósido e incluye nucleósidos modificados y no modificados. Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, un "nucleósido que tiene una modificación de un primer10
tipo" puede ser un nucleósido no modificado.
Como se usa en la presente, "modificado de manera diferente" significa modificaciones químicas o
sustituyentes químicos que son diferentes entre sí, incluyendo la ausencia de modificaciones. Así, por
ejemplo, un nucleósido MOE y un nucleósido de ADN no modificado están "modificados de manera
diferente", aunque el nucleósido de ADN no esté modificado. De igual manera, el ADN y el ARN están15
"modificados de manera diferente", aunque ambos son nucleósidos no modificados de origen natural. Los
nucleósidos que son iguales pero que comprenden nucleobases diferentes no están modificados de manera
diferente. Por ejemplo, un nucleósido que comprende un azúcar modificado 2'-OMe y una nucleobase de
adenina no modificada y un nucleósido que comprende un azúcar modificado 2'-OMe y una nucleobase de
timina no modificada no están modificados de manera diferente.20
Como se usa en la presente, "el mismo tipo de modificaciones" se refiere a modificaciones que son iguales
entre sí, incluyendo la ausencia de modificaciones. Así, por ejemplo, dos nucleósidos de ADN no modificados
tienen "el mismo tipo de modificación", incluso aunque el nucleósido de ADN no esté modificado. Dichos
nucleósidos que tienen la misma modificación de tipo pueden comprender nucleobases diferentes.
Como se usa en la presente, "portador o diluyente farmacéuticamente aceptable" significa cualquier sustancia25
adecuada para su uso en la administración a un animal. En ciertas realizaciones, un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable es solución salina estéril. En ciertas realizaciones, dicha solución salina estéril
es solución salina de grado farmacéutico.
Como se usa en la presente, "sustituyente" y "grupo sustituyente" significa un átomo o grupo que reemplaza
el átomo o grupo de un compuesto original nombrado. Por ejemplo, un sustituyente de un nucleósido30
modificado es cualquier átomo o grupo que difiere del átomo o grupo que se encuentra en un nucleósido de 
origen natural (por ejemplo, un sustituyente 2'-modificado es cualquier átomo o grupo en la posición 2' de un
nucleósido distinto de H u OH). Los grupos sustituyentes pueden estar protegidos o no protegidos. En ciertas
realizaciones, los compuestos tienen sustituyentes en una o en más de una posición del compuesto original.
Los sustituyentes también pueden estar sustituidos adicionalmente con otros grupos sustituyentes y pueden35
estar unidos directamente o mediante un grupo de enlace como un grupo alquilo o hidrocarbilo a un
compuesto original.
De igual manera, como se usa en la presente, "sustituyente" en referencia a un grupo funcional químico
significa que un átomo o grupo de átomos difiere del átomo o un grupo de átomos normalmente presente en
el grupo funcional nombrado. En ciertas realizaciones, un sustituyente reemplaza un átomo de hidrógeno del40
grupo funcional (por ejemplo, en ciertas realizaciones, el sustituyente de un grupo metilo sustituido es un
átomo o grupo distinto del hidrógeno que reemplaza uno de los átomos de hidrógeno de un grupo metilo no
sustituido). A menos que se indique lo contrario, los grupos susceptibles para su uso como sustituyentes
incluyen, sin limitación, halógeno, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo (-C(O)Raa), carboxilo (-C(O)O-
Raa), grupos alifáticos, grupos alicíclicos, alcoxi, oxi sustituido (-O-Raa), arilo, aralquilo, radical heterocíclico,45
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino (-N(Rbb)(Rcc)), imino(=NRbb), amido(-C(O)N(Rbb)(Rcc) o -N(Rbb)C(O)Raa), 
azido (-N3), nitro (-NO2), ciano (-CN), carbamido (-OC(O)N(Rbb)(Rcc) o -N(Rbb)C(O)ORaa), ureido (-N(Rbb)C(O)-
N(Rbb)(Rcc)), tioureido (-N(Rbb)C(S)N(Rbb)(Rcc)), guanidinilo (-N(Rbb)C(=NRbb)N(Rbb)(Rcc)), amidinilo (-
C(=NRbb)N(Rbb)(Rcc) o -N(Rbb)C(=NRbb)(Raa)), tiol (-SRbb), sulfinilo (-S(O)Rbb), sulfonilo (-S(O)2Rbb) y
sulfonamidilo (-S(O)2N(Rbb)(Rcc) o -N(Rbb)S(O)2Rbb). En donde cada Raa, Rbb,y Rcc es, independientemente, H,50
un grupo químico funcional opcionalmente enlazado o un grupo sustituyente adicional con una lista preferida
que incluye, sin limitación, alquilo, alquenilo, alquinilo, alifático, alcoxi, acilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
alicíclico, heterocíclico y heteroarilalquilo. Los sustituyentes seleccionados dentro de los compuestos
descritos en la presente están presentes en un grado recursivo.
Como se usa en la presente, "alquilo", como se usa en la presente, significa un radical hidrocarbonado lineal55
o ramificado saturado que contiene hasta veinticuatro átomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, sin limitación, metilo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, n-hexilo, octilo, decilo, dodecilo y similares. Los
grupos alquilo incluyen típicamente de 1 a aproximadamente 24 átomos de carbono, más típicamente de 1 a
aproximadamente 12 átomos de carbono (alquilo C1-C12), siendo lo más preferido de 1 a aproximadamente 6
átomos de carbono.60
Como se usa en la presente, "alquenilo" significa un radical de cadena de hidrocarburos lineal o ramificado
que contiene hasta veinticuatro átomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace doble carbono-
carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, sin limitación, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-
buten-1-ilo, dienos como 1,3-butadieno y similares. Los grupos alquenilo incluyen típicamente de 2 a
aproximadamente 24 átomos de carbono, más típicamente de 2 a aproximadamente 12 átomos de carbono,65
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siendo lo más preferido de 2 a aproximadamente 6 átomos de carbono. Los grupos alquenilo como se usan
en la presente pueden incluir opcionalmente uno o más grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "alquinilo" significa un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene
hasta veinticuatro átomos de carbono y que tiene por lo menos un enlace triple carbono-carbono. Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen, sin limitación, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo y similares. Los grupos5
alquinilo incluyen típicamente de 2 a aproximadamente 24 átomos de carbono, más típicamente de 2 a
aproximadamente 12 átomos de carbono, siendo lo más preferido de 2 a aproximadamente 6 átomos de
carbono. Los grupos alquinilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente uno o más grupos
sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "acilo" significa un radical formado por la eliminación de un grupo hidroxilo de un10
ácido orgánico y tiene la fórmula general -C(O)-X donde X es típicamente alifático, alicíclico o aromático. Los
ejemplos incluyen carbonilos alifáticos, carbonilos aromáticos, sulfonilos alifáticos, sulfinilos aromáticos,
sulfinilos alifáticos, fosfatos aromáticos, fosfatos alifáticos y similares. Los grupos acilo como se usan en la 
presente pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "alicíclico" significa un sistema de anillo cíclico en donde el anillo es alifático. El15
sistema de anillos puede comprender uno o más anillos en donde por lo menos un anillo es alifático. Los
alicíclicos preferidos incluyen anillos que tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 9 átomos de
carbono en el anillo. Alicíclico, como se usa en la presente, puede incluir opcionalmente grupos sustituyentes
adicionales.
Como se usa en la presente, "alifático" significa un radical hidrocarbonado lineal o ramificado que contiene20
hasta veinticuatro átomos de carbono en donde la saturación entre dos átomos de carbono cualquiera es un
enlace simple, doble o triple. Un grupo alifático contiene preferiblemente de 1 a aproximadamente 24 átomos
de carbono, más típicamente de 1 a aproximadamente 12 átomos de carbono, siendo lo más preferido de 1 a
aproximadamente 6 átomos de carbono. La cadena lineal o ramificada de un grupo alifático puede
interrumpirse con uno o más heteroátomos que incluyen nitrógeno, oxígeno, azufre y fósforo. Tales grupos25
alifáticos interrumpidos por heteroátomos incluyen, sin limitación, polialcoxis, como polialquilenglicoles,
poliaminas y poliiminas. Los grupos alifáticos como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente
grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "alcoxi" significa un radical formado entre un grupo alquilo y un átomo de
oxígeno en donde el átomo de oxígeno se usa para unir el grupo alcoxi a una molécula original. Los ejemplos30
de grupos alcoxi incluyen, sin limitación, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, n-
pentoxi, neopentoxi, n-hexoxi y similares. Los grupos alcoxi como se usan en la presente pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "aminoalquilo" significa un radical alquilo C1-C12 sustituido con amino. La
porción alquilo del radical forma un enlace covalente con una molécula original. El grupo amino puede estar 35
localizado en cualquier posición y el grupo aminoalquilo puede estar sustituido con un grupo sustituyente
adicional en las porciones alquilo y/o amino.
Como se usa en la presente, "aralquilo" y "arilalquilo" significan un grupo aromático que está enlazado
covalentemente a un radical alquilo C1-C12. La porción radical alquilo del grupo aralquilo (o arilalquilo)
resultante forma un enlace covalente con una molécula original. Los ejemplos incluyen, sin limitación, bencilo,40
fenetilo y similares. Los grupos aralquilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente grupos
sustituyentes adicionales unidos al alquilo, el arilo o ambos grupos que forman el grupo radical.
Como se usa en la presente, "arilo" y "aromático" significan un radical de sistema de anillos carbocíclico
mono- o policíclico que tiene uno o más anillos aromáticos. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, sin
limitación, fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, idenilo y similares. Los sistemas de anillo de arilo45
preferidos tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 átomos de carbono en uno o más anillos.
Los grupos arilo como se usan en la presente pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.
Como se usa en la presente, "halo" y "halógeno" significan un átomo seleccionado de flúor, cloro, bromo y
yodo.
Como se usa en la presente, "heteroarilo" y "heteroaromático" significan un radical que comprende un anillo,50
un sistema de anillo o un sistema de anillo fusionado aromático mono- o policíclico en donde por lo menos
uno de los anillos es aromático e incluye uno o más heteroátomos. También se pretende que heteroarilo
incluya sistemas de anillos fusionados que incluyen sistemas en los que uno o más de los anillos fusionados
no contienen heteroátomos. Los grupos heteroarilo típicamente incluyen un átomo de anillo seleccionado de
azufre, nitrógeno u oxígeno. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin limitación, piridinilo, pirazinilo,55
pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo,
furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, quinoxalinilo y similares. Los radicales
heteroarilo pueden estar unidos a una molécula original directamente o a través de una fracción de enlace
como un grupo alifático o heteroátomo. Los grupos heteroarilo como se usan en la presente pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.60

Compuestos oligoméricos

La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, tales compuestos
oligoméricos comprenden oligonucleótidos que opcionalmente comprenden uno o más grupos conjugados y/o65
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terminales. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico consiste de un oligonucleótido. En ciertas
realizaciones, los oligonucleótidos comprenden una o más modificaciones químicas. Tales modificaciones químicas
incluyen modificaciones de uno o más nucleósidos (incluyendo modificaciones en la fracción de azúcar y/o la
nucleobase) y/o modificaciones en uno o más enlaces internucleosídicos.

5
Ciertos fracciones de azúcar

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos de la invención comprenden uno o más nucleósidos
modificados que comprenden una fracción de azúcar modificado. Tales compuestos oligoméricos que comprenden
uno o más nucleósidos modificados con azúcar pueden tener propiedades deseables, como una estabilidad de la10
nucleasa mejorada o una afinidad de unión aumentada con un ácido nucleico objetivo con respecto a los
compuestos oligoméricos que comprenden solo nucleósidos que comprenden fracciones de azúcar de origen 
natural. En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar modificado son fracciones de azúcar sustituido. En ciertas
realizaciones, las fracciones de azúcar modificado son fracciones de azúcar bicíclico o tricíclico. En ciertas
realizaciones, las fracciones de azúcar modificado son sustitutos de azúcar. Tales sustitutos de azúcar pueden15
comprender una o más sustituciones correspondientes a las de las fracciones de azúcar sustituido.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar modificado son fracciones de azúcar sustituido que
comprenden uno o más sustituyentes, incluyendo pero no limitados a, sustituyentes en las posiciones 2' y/o 5'. Los
ejemplos de sustituyentes de azúcar adecuados para la posición 2' incluyen, pero no están limitados a: 2'-F, 2'-OCH320
("OMe" u "O-metilo") y 2'-O(CH2)2OCH3 ("MOE"). En ciertas realizaciones, los sustituyentes de azúcar en la posición
2' se seleccionan de alilo, amino, azido, tio, O-alilo, alquilo O-C1-C10 alquilo, O-C1-C10 alquilo sustituido; O-C1-C10

alcoxi; O-C1-C10 alcoxi sustituido, OCF3, O(CH2)2SCH3, O(CH2)2-O-N(Rm)(Rn), y O-CH2-C(=O)-N(Rm)(Rn), donde
cada Rm y Rn es, independientemente, H o alquilo C1-C10 sustituido o no sustituido. Los ejemplos de sustituyentes
de azúcar en la posición 5' incluyen, pero no están limitados a: 5'-metilo (R o S); 5'-vinilo y 5'-metoxi. En ciertas25
realizaciones, los azúcares sustituidos comprenden más de un sustituyente de azúcar no puente, por ejemplo,
fracciones de azúcar de 2'-F-5'-metilo (ver, por ejemplo, Solicitud Internacional de PCT WO 2008/101 157, para
fracciones de azúcar y nucleósidos 5’ , 2’-bis sustituidos adicionales).

Los nucleósidos que comprenden fracciones de azúcar 2’-sustituido son referidos como nucleósidos 2’-30
sustituidos. En ciertas realizaciones, un nucleósido 2’-sutituido comprende un grupo 2’-sustituyente seleccionado de
halo, alilo, amino, azido, O-C1-C10 alcoxi; O-C1-C10 alcoxi sustituido, SH, CN, OCN, CF3, OCF3, O-alquilo, S-alquilo,
N(Rm)-alquilo; O-alquenilo, S-alquenilo, o N(Rm)-alquenilo; O-alquinilo, S-alquinilo, N(Rm)-alquinilo; O-alquilenilo-O-
alquilo, alquinilo, alcarilo, aralquilo, O-alcarilo, O-aralquilo, O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-N(Rm)(Rn) o O-CH2-C(=O)-
N(Rm)(Rn), donde cada Rm y R n es, independientemente, H, un grupo protector de amino o alquilo C1-C10 sustituido35
o no sustituido. Estos grupos 2’-sustituyentes pueden sustituirse adicionalmente con uno o más grupos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro (NO2), tiol, tioalcoxi (S-
alquilo), halógeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

En ciertas realizaciones, un nucleósido 2’-sutituido comprende un grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, 40
NH2, N3, OCF3, O-CH3, O(CH2)3NH2, CH2-CH=CH2, O-CH2-CH=CH2, OCH2CH2OCH3, O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-
N(Rm)(Rn), O(CH2)2O(CH2)2N(CH3)2, y acetamida N-sustituida (O-CH2-C(=O)-N(Rm)(Rn), donde cada Rm y Rn es,
independientemente, H, un grupo protector de amino o alquilo C1-C10 sustituido o no sustituido.

En ciertas realizaciones, un nucleósido 2’-sutituido comprende una fracción de azúcar que comprende un45
grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, OCF3, O-CH3, OCH2CH2OCH3, O(CH2)2SCH3, O-(CH2)2-O-N(CH3)2, -
O(CH2)2O(CH2)2N(CH3)2, and O-CH2-C(=O)-N(H)CH3.

En ciertas realizaciones, un nucleósido 2'-sustituido comprende una fracción de azúcar que comprende un
grupo 2’-sustituyente seleccionado de F, O-CH 3, y OCH2CH2OCH3.50

Ciertas fracciones de azúcar modificado comprenden un sustituyente de azúcar puente que forma un
segundo anillo que da como resultado una fracción de azúcar bicíclico. En ciertas de tales realizaciones, la fracción
de azúcar bicíclico comprende un puente entre los átomos del anillo de furanosa 4' y 2'. Los ejemplos de tales
sustituyentes de azúcar de 4' a 2' incluyen, pero no están limitados a: -[C(Ra)(Rb)]n-, -[C(Ra)(Rb)]n-O-, -C(RaRb)-N(R)-55
O- or, -C(RaRb)-O-N(R)-; 4′-CH2-2′, 4′-(CH2)2-2′, 4′-(CH2)3-2′, 4′-(CH2)-O-2′ (LNA); 4′-(CH2)-S-2; 4′-(CH2)2-O-2′ (ENA); 
4′-CH(CH3)-O-2′ (cEt) y 4′-CH(CH2OCH3)-O-2′, y análogos de los mismos (ver, por ejemplo, la Patente de Estados
Unidos 7.399.845, concedida el 15 de julio de 2008); 4'-C(CH3)(CH3)-O-2' y análogos de los mismos, (ver, por
ejemplo, WO2009/006478, publicada el 8 de enero de, 2009); 4'-CH2-N(OCH3)-2' y análogos de los mismos (ver, por
ejemplo, WO2008/150729, publicada el 11 de diciembre de 2008); 4'-CH2-O-N(CH3)-2' (ver, por ejemplo,60
US2004/0171570, publicada el 2 de septiembre del 2004); 4'-CH2-O-N(R)-2', y 4'-CH2-N(R)-O-2'-, en donde cada R
es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C1-C12; 4'-CH2-N(R)-O-2', en donde R es H, alquilo C1-C12,
o un grupo protector (ver, Patente de Estados Unidos 7.427.672, concedida el 23 de septiembre de 2008); 4'-CH2-
C(H)(CH3)-2' (ver, por ejemplo, Chattopadhyaya, et al, J. Org Chem, 2009, 74, 118-134..); y 4'-CH2-C(=CH2)-2' y
análogos del mismo (ver la solicitud internacional de PCT publicada WO 2008/154401, publicada el 8 de diciembre65
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de 2008).

En ciertas realizaciones, tales puentes de 4' a 2' comprenden independientemente de 1 a 4 grupos
enlazados seleccionados independientemente de -[C(Ra)(Rb)]n-, -C(Ra)=C(Rb)-, -C(Ra)=N-, -C(=NRa)-, -C(=O)-, -
C(=S)-, -O-, -Si(Ra)2-, -S(=O)x-, and -N(Ra)-;5

en donde:

x es 0, 1 o 2;
n es 1, 2, 3 o 4;10
cada Ra y Rb es, independientemente, H, un grupo protector, hidroxilo, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12

sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-
C20, arilo C5-C20 sustituido, radical heterociclo, radical heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
radical alicíclico C5-C7, radical alicíclico C5-C7 sustituido, halógeno, OJ1, NJ1J 2, SJ1, N3, COOJ1, acilo (C(=O)-
H), acilo sustituido, CN, sulfonilo (S(=O)2-J1), o sulfoxilo (S(=O)-J1); y15
cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo
C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-C20, arilo C5-C20 sustituido, acilo (C(=O)-
H), acilo sustituido, un radical heterociclo, un radical heterociclo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo
C1-C12 sustituido, o un grupo protector.

20

Los nucleósidos que comprenden fracciones de azúcar bicíclico son referidos como nucleósidos bicíclicos o
BNA. Los nucleósidos bicíclicos incluyen, pero no están limitados a, (A) α-L-Metileneoxi (4'-CH2-O-2') BNA, (B) β-D-
Metileneoxi (4'-CH2-O-2') BNA (también referido como ácido nucleico bloqueado o LNA), (C) Etileneoxi (4'-(CH2)2-O-
2') BNA, (D) Aminooxi (4'-CH2-O-N(R)-2') BNA, (E) Oxiamino (4'-CH2-N(R)-O-2') BNA, (F) Metil(metileneoxi) (4'-CH25
(CH3)-O-2') BNA (también referido como etilo restringido o cEt), (G) metilen-tio (4'-CH2-S-2') BNA, (H) metilen-amino
(4'-CH2-N(R)-2') BNA, (I) metilo carbocíclico (4’-CH2-CH(CH3)-2') BNA, y (J) propileno carbocíclico (4'-(CH2)3-2') BNA
como se representa a continuación.
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en donde Bx es una fracción de nucleobase y R es, independientemente, H, un grupo protector, o alquilo C1-C12.
20

En la técnica se conocen fracciones de azúcar bicíclico adicionales, por ejemplo: Singh et al., Chem.
Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin et al., Tetrahedron, 1998, 54, 3607-3630; Wahlestedt et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA, 2000, 97, 5633-5638; Kumar et al., Bioorg. Medicina. Chem Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh et al., J. Org.
Chem., 1998, 63, 10035-10039; Srivastava et al., J. Am. Chem Soc. 129 (26) 8362-8379 (4 de julio de 2007); Elayadi
et al., Curr. Opinión Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasch et al., Chem. Biol, 2001, 8, 1-7; Orum et al., Curr.25
Opinion Mol Ther., 2001, 3, 239-243; Patentes de Estados Unidos Nº 7.053.207, 6.268.490, 6.770.748, 6.794.499,
7.034.133, 6.525.191, 6.670.461 y 7.399.845; WO 2004/106356, WO 1994/14226, WO 2005/021570 y WO
2007/134181; Publicaciones de Patentes de Estados Unidos Nº US2004/0171570, US2007/0287831 y
US2008/0039618; Patentes de Estados unidos Nº de serie 12/129.154, 60/989.574, 61/026.995, 61/026.998,
61/056.564, 61/086.231, 61/097.787 y 61/099.844; y Solicitudes Internacionales de PCT Nº PCT/US2008/064591,30
PCT/US2008/066154 y PCT/US2008/068922.

En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar bicíclico y los nucleósidos que incorporan tales fracciones
de azúcar bicíclico se definen adicionalmente por la configuración isomérica. Por ejemplo, un nucleósido que
comprende un puente metileno-oxi de 4'-2' puede estar en la configuración α-L o en la configuración β-D.35
Anteriormente, los nucleósidos bicíclicos α-L-metileneoxi (4'-CH2-O-2') se han incorporado en oligonucleótidos
antisentido que mostraron actividad antisentido (Frieden et al, Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372).

En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar sustituido comprenden uno o más sustituyentes de azúcar
no puente y uno o más sustituyentes de azúcar puente (por ejemplo, azúcares 5'-sustituidos y 4'-2' puente), (ver,40
solicitud Internacional de PCT WO 2007/134181, publicada el 22/11/07, en donde LNA está sustituido con, por
ejemplo, un grupo 5'-metilo o 5'-vinilo).

En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar modificado son sustitutos de azúcar. En ciertas de tales
realizaciones, el átomo de oxígeno del azúcar de origen natural está sustituido, por ejemplo, con un átomo de azufre,45
carbono o nitrógeno. En ciertas de tales realizaciones, dicha fracción de azúcar modificado también comprende
sustituyentes puente y/o no puente como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, ciertos sustitutos de azúcar
comprenden un átomo de 4'-azufre y una sustitución en la posición 2' (ver, por ejemplo, la Solicitud de Patente de
Estados Unidos publicada US2005/0130923, publicada el 16 de junio de 2005) y/o la posición 5'. A modo de ejemplo
adicional, se han descrito nucleósidos carbocíclicos bicíclicos que tienen un puente 4'-2' (ver, por ejemplo, Freier et50
al, Nucleic Acids Research, 1997, 25 (22), 4429-4443 y Albaek et al, J. Org. Chem., 2006, 71, 7731-7740).

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azúcar comprenden anillos que tienen otros átomos distintos de 5.
Por ejemplo, en ciertas realizaciones, un sustituto de azúcar comprende un tetrahidropirano de seis miembros. Tales
tetrahidropiranos pueden modificarse o sustituirse adicionalmente. Los nucleósidos que comprenden tales55
tetrahidropiranos modificados incluyen, pero no están limitados a, ácido nucleico de hexitol (UNA), ácido nucleico de
anitol (ANA), ácido nucleico de manitol (MNA) (ver Leumann, CJ. Bioorg. & Med. Chem (2002) 10: 841-854), fluoro
HNA (F-HNA) y aquellos compuestos que tienen la Fórmula VII:

60

65
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en donde independientemente para cada uno de dichos por lo menos un análogo de nucleósido de tetrahidropirano
de Fórmula VII:15

Bx es una fracción de nucleobase;
T3 y T4 son cada uno, independientemente, un grupo de enlace internucleosídico que enlaza el análogo de
nucleósido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido o uno de T3 y T4 es un grupo de enlace 
internucleosídico que enlaza el análogo de nucleósido de tetrahidropirano con el compuesto antisentido y el20
otro de T3 y T4 es H, un grupo protector de hidroxilo, un grupo conjugado enlazado o un grupo terminal 5' o 3';
q1, q2, q3, q4, q5, q6 y q7 son cada uno, independientemente, H, alquilo C1-C6, alquilo C1-C6 sustituido,
alquenilo C2-C6, alquenilo C2-C6 sustituido, alquinilo C2-C6, o alquinilo C2-C6 sustituido; y
cada uno de R1 y R2 se selecciona independientemente entre: hidrógeno, halógeno, alcoxi sustituido o no
sustituido, NJ1J2, SJ1, N3, OC(=X)J1, OC(= X)NJ1J2, NJ3C(=X)NJ1J2, y CN, en donde X es O, S o NJ1, y cada25
J1, J2, y J3 es, independientemente, H o alquilo C1-C6.

En ciertas realizaciones, se proporcionan los nucleósidos THP modificados de Fórmula VII en donde q1, q2,
q3, q4, q5, q6 y q7 son cada uno H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de q1, q2, q3, q4, q5, q6 y q7 son distintos
de H. En ciertas realizaciones, por lo menos uno de q1, q2, q3, q4, q5, q6 y q7 es metilo. En ciertas realizaciones, se30
proporcionan nucleósidos de THP de Fórmula VII en donde uno de R1 y R2 es F. En ciertas realizaciones, R1 es flúor
y R2 es H, R1 es metoxi y R2 es H, y R1 es metoxietoxi y R2 es H.

En la técnica se conocen muchos otros sistemas de anillos de azúcar y sustitutos de azúcar bicíclicos y
tricíclicos que pueden usarse para modificar nucleósidos (ver, por ejemplo, el artículo de revisión: Leumann, J. C,35
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2002, 10, 841 -854).

En ciertas realizaciones, los sustitutos de azúcar comprenden anillos que tienen más de 5 átomos y más de
un heteroátomo. Por ejemplo, se han informado nucleósidos que comprenden fracciones de azúcar morfolino y su
uso en compuestos oligoméricos (ver, por ejemplo: Braasch et al., Biochemistry, 2002, 41, 4503-4510; y las Patentes40
de Estados Unidos 5.698.685; 5, 166.315; 5.185.444; y 5.034.506). Como se usa aquí, el término "morfolino”
significa un sustituto de azúcar que tiene la siguiente estructura:

45

50

En ciertas realizaciones, los morfolinos pueden modificarse, por ejemplo, añadiendo o alterando varios grupos
sustituyentes de la estructura morfolino anterior. Tales sustitutos de azúcar son referidos en la presente como
"morfolinos modificados".55

También se divulgan combinaciones de modificaciones sin limitación, como nucleósidos sustituidos con 2'-
F-5'-metilo (ver la Solicitud Internacional de PCT WO 2008/101157 publicada el 21/08/08 para otros nucleósidos
sustituidos 5',2'-bis divulgados)) y el reemplazo del átomo de oxígeno del anillo de ribosilo con S y la sustitución
adicional en la posición 2' (ver la Solicitud de Patente de Estados Unidos publicada US2005-0130923, publicada el60
16 de junio de 2005) o alternativamente la sustitución 5' de un ácido nucleico bicíclico (ver Solicitud Internacional de
PCT WO 2007/134181, publicada el 22/11/07 en la que un nucleósido bicíclico 4'-CH2-O-2' se sustituye
adicionalmente en la posición 5' con un grupo 5'-metilo o 5'-vinilo). También se ha descrito la síntesis y preparación
de nucleósidos carbocíclicos bicíclicos junto con su oligomerización y estudios bioquímicos (ver, por ejemplo,
Srivastava et al., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129 (26), 8362-8379).65
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Ciertas Nucleobases

En ciertas realizaciones, los nucleósidos comprenden una o más nucleobases no modificadas. En ciertas
realizaciones, los nucleósidos comprenden una o más nucleobases modificadas.5

En ciertas realizaciones, las nucleobases modificadas se seleccionan de: bases universales, bases
hidrófobas, bases promiscuas, bases expandidas por tamaño, y bases fluoradas como se define en la presente.
Pirimidinas 5-sustituidas, 6-azapirimidinas y purinas N-2, N-6 y O-6 sustituidas, incluyendo 2-aminopropiladenina, 5-
propiniluracilo; 5-propinilcitosina; 5-hidroximetil citosina, xantina, hipoxantina, 2-aminoadenina, 6-metilo y otros10
derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-propilo y otros derivados de alquilo de adenina y guanina, 2-tiouracilo,
2-tiotimina y 2-tiocitosina, 5-halouracilo y citosina, 5-propinilo (-C≡C-CH3) uracilo y citosina y otros derivados de
alquinilo de bases de pirimidina, 6-azo uracilo, citosina y timina, 5-uracilo (pseudouracilo), 4-tiouracilo, 8-halo, 8-
amino, 8-tiol, 8-tioalquilo, 8-hidroxilo y otras adeninas y guaninas 8-sustituidas, 5-halo particularmente 5-bromo, 5-
trifluorometilo y otros uracilos y citosinas 5-sustituidos, 7-metilguanina y 7-metiladenina, 2-F-adenina, 2-amino-15
adenina, 8-azaguanina y 8-azaadenina, 7-deazaguanina y 7-deazaadenina, 3-deazaguanina y 3-deazaadenina,
bases universales, bases hidrófobas, bases promiscuas, bases expandidas por tamaño y bases fluoradas como se
define en la presente. Nucleobases modificadas adicionales incluyen pirimidinas tricíclicas como fenoxazina
citidina([5,4-b][1, 4]benzoxazin-2(3H)-ona), fenotiazina citidina (1H-pirimido[5,4-b][1,4]benzotiazin-2(3H)-ona),
abrazaderas G como una fenoxazina citidina sustituida (por ejemplo, 9-(2-aminoetoxi)-H-pirimido[5,4-20
b][1,4]benzoxazina-2(3H)-ona), carbazol citidina (2H-pirimido[4,5-b]indol-2-ona), piridoindol citidina (H-
pirido[3',2':4,5]pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ona). Las nucleobases modificadas también pueden incluir aquellas en las que
la base de purina o pirimidina se reemplaza con otros heterociclos, por ejemplo 7-deaza-adenina, 7-deazaguanosina,
2-aminopiridina y 2-piridona. Nucleobases adicionales incluyen las divulgadas en la Patente de Estados Unidos Nº
3.687.808, las divulgadas en The Concise Encyclopedia Of Polymer Science and Engineering, Kroschwitz, J.I., Ed.,25
John Wiley & Sons, 1990, 858-859; las divulgadas por Englisch et al., Angewandte Chemie, Edición internacional,
1991, 30, 613; y las divulgadas por Sanghvi, Y.S., Capítulo 15, Antisense Research and Applications, Crooke, S.T. y
Lebleu, B., Eds., CRC Press, 1993, 273-288.

Las Patentes de los Estados Unidos representativas que enseñan la preparación de ciertas de las30
nucleobases modificadas mencionadas anteriormente, así como otras nucleobases modificadas incluyen sin
limitación, la U.S. 3.687.808; 3.687.808; 4.845.205; 5.130.302; 5.134.066; 5.175.273; 5.367.066; 5.432.272; 
5.457.187; 5.459.255; 5.484.908; 5.502.177; 5.525.711; 5.552.540; 5.587.469; 5.594.121; 5.596.091; 5.614.617; 
5.645.985; 5.681.941; 5.750.692; 5.763.588; 5.830.653 y 6.005.096.

35
Ciertos enlaces internucleosídicos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden nucleósidos enlazados. En tales
realizaciones, los nucleósidos pueden enlazarse entre sí usando cualquier enlace internucleosídico. Las dos clases
principales de grupos de enlace internucleosídico se definen por la presencia o ausencia de un átomo de fósforo.40
Los enlaces internucleosídicos que contienen fósforo representativos incluyen, pero no están limitados a,
fosfodiésteres (P=O), fosfotriésteres, metilfosfonatos, fosforamidato y fosforotioatos (P=S). Los grupos de enlace 
internucleosídicos representativos que no contienen fósforo incluyen, pero no están limitados a, metilenometilimino (-
CH2-N(CH3)-O-CH2-), tiodiester (-O-C(O)-S-), tionocarbamato (-O-C(O)(NH)-S-); siloxano (-O-Si(H)2-O-); y N,N'-
dimetilhidrazina (-CH2-N(CH3)-N(CH3)-). Los enlaces modificados, en comparación con los enlaces fosfodiéster de 45
origen natural, pueden usarse para alterar, típicamente aumentar, la resistencia a nucleasas del compuesto
oligomérico. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosídicos que tienen un átomo quiral pueden prepararse
como una mezcla racémica, o como enantiómeros separados. Los enlaces quirales representativos incluyen, pero no
están limitados a, alquilfosfonatos y fosforotioatos. Los expertos en la técnica conocen bien los métodos de
preparación de enlaces internucleosídicos que contienen fósforo y que no contienen fósforo.50

Los oligonucleótidos descritos en la presente contienen uno o más centros asimétricos y dan lugar por tanto
a enantiómeros, diastereómeros y otras configuraciones estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de
estereoquímica absoluta, como (R) o (S), α o β como para anómeros de azúcar, o como (D) o (L) como para
aminoácidos, etc. Incluidos en los compuestos antisentido divulgados en la presente están todos esos isómeros55
posibles, así como sus formas racémicas y ópticamente puras.

Los enlaces internucleosídicos neutros incluyen, sin limitación, fosfotriésteres, metilfosfonatos, MMI (3'-CH2-
N(CH3)-0-5'), amida-3 (3'-CH2-C(=O)-N(H)-5'), amida-4 (3'-CH2-N(H)-C(=O)-5'), formacetal (3'-O-CH2-O-5') y
tioformacetal (3'-S-CH2-O-5'). Otros enlaces internucleosídicos neutros incluyen enlaces no iónicos que comprenden60
siloxano (dialquilsiloxano), éster carboxilato, carboxamida, sulfuro, éster sulfonato y amidas (ver, por ejemplo:
Carbohydrate Modifications in Antisense Research; Y. S. Sanghvi and P. D. Cook, Eds., ACS Symposium Series 
580; Capítulos 3 y 4, 40-65). Otros enlaces internucleosídicos neutros incluyen enlaces no iónicos que comprenden
partes de componentes de N, O, S y CH2 mixtas.
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Ciertos motivos

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden oligonucleótidos. En ciertas
realizaciones, tales oligonucleótidos comprenden una o más modificaciones químicas. En ciertas realizaciones, los
oligonucleótidos modificados químicamente comprenden uno o más nucleósidos modificados. En ciertas5
realizaciones, los oligonucleótidos modificados químicamente comprenden uno o más nucleósidos modificados que
comprenden azúcares modificados. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos modificados químicamente
comprenden uno o más nucleósidos modificados que comprenden una o más nucleobases modificadas. En ciertas
realizaciones, los oligonucleótidos modificados químicamente comprenden uno o más enlaces internucleosídicos
modificados. En ciertas realizaciones, las modificaciones químicas (modificaciones de azúcar, modificaciones de10
nucleobases y/o modificaciones de enlaces) definen un patrón o motivo. En ciertas realizaciones, los patrones de
modificaciones químicas de fracciones de azúcar, enlaces internucleosídicos y nucleobases son independientes
unos de otros. Por tanto, un oligonucleótido puede describirse por su motivo de modificación de azúcar, motivo de
enlace internucleosídico y/o motivo de modificación de nucleobase (como se usa en la presente, el motivo de
modificación de nucleobase describe las modificaciones químicas de las nucleobases independientemente de la15
secuencia de nucleobases).

Ciertos motivos de azúcar

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden uno o más tipos de fracciones de azúcar20
modificado y/o fracciones de azúcar de origen natural dispuestos a lo largo de un oligonucleótido o región del mismo
en un patrón o motivo de modificación de azúcar definidos. Tales motivos pueden incluir cualquiera de las
modificaciones de azúcar analizadas en la presente y/u otras modificaciones de azúcar conocidas.

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden o consisten en una región que tiene un motivo de25
modificación de azúcar gapmer, que comprende dos regiones externas o "alas" y una región interna o "espacio". Las
tres regiones de un motivo gapmer (el ala 5', el espacio y el ala 3') forman una secuencia contigua de nucleósidos en
donde por lo menos algunas de las fracciones de azúcar de los nucleósidos de cada una de las alas difieren de por 
lo menos algunas de las fracciones de azúcar de los nucleósidos del espacio. Específicamente, por lo menos las 
fracciones de azúcar de los nucleósidos de cada ala que están más cerca del espacio (el nucleósido más 3' del ala 5'30
y el nucleósido más 5' del ala 3') difieren de la fracción de azúcar de los nucleósidos del espacio colindante,
definiendo así el límite entre las alas y el espacio. En ciertas realizaciones, las fracciones de azúcar dentro del
espacio son iguales entre sí. En ciertas realizaciones, el espacio incluye uno o más nucleósidos que tienen una 
fracción de azúcar que difiere de la fracción de azúcar de uno o más de otros nucleósidos del espacio. En ciertas
realizaciones, los motivos de modificación de azúcar de las dos alas son iguales entre sí (gapmer simétrico). En35
ciertas realizaciones, los motivos de modificación de azúcar del ala 5' difieren del motivo de modificación de azúcar
del ala 3' (gapmer asimétrico). En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden nucleósidos modificados
con 2'-MOE en las alas y nucleósidos modificados con 2'-F en el espacio.

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos están completamente modificados. En ciertas de tales40
realizaciones, los oligonucleótidos se modifican uniformemente. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos son 2'-
MOE uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos son 2'-F uniformes. En ciertas realizaciones, los
oligonucleótidos son morfolino uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos son BNA uniformes. En
ciertas realizaciones, los oligonucleótidos son LNA uniformes. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos son cEt
uniformes.45

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden una región uniformemente modificada y
nucleósidos adicionales que no se modifican o se modifican de manera diferente. En ciertas realizaciones, la región
uniformemente modificada tiene por lo menos 5, 10, 15 o 20 nucleósidos de longitud. En ciertas realizaciones, la
región uniforme es una región 2'-MOE. En ciertas realizaciones, la región uniforme es una región 2'-F. En ciertas50
realizaciones, la región uniforme es una región morfolino. En ciertas realizaciones, la región uniforme es una región
BNA. En ciertas realizaciones, la región uniforme es una región LNA. En ciertas realizaciones, la región uniforme es
una región cEt.

En ciertas realizaciones, el oligonucleótido no comprende más de 4 2'-desoxinucleósidos no modificados55
contiguos. En determinadas circunstancias, los oligonucleótidos antisentido que comprenden más de 4 2'-
desoxinucleósidos contiguos activan la RNasa H, dando como resultado la escisión del ARN objetivo. En ciertas
realizaciones, dicha escisión se evita no teniendo más de 4 2'-desoxinucleósidos contiguos, por ejemplo, donde se
desea la alteración del corte y empalme y no la escisión de un ARN objetivo.

60
Ciertos motivos de enlace internucleosídico

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden enlaces internucleosídicos modificados
dispuestos a lo largo del oligonucleótido o región del mismo en un patrón o motivo de enlace internucleosídico
modificado definidos. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosídicos están dispuestos en un motivo con65
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Motivos de enlace internucleosídico
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espacios, como se ha descrito anteriormente para el motivo de modificación de azúcar. En tales realizaciones, los
enlaces internucleosídicos en cada una de las dos regiones de ala son diferentes de los enlaces internucleosídicos
en la región de espacio. En ciertas realizaciones, los enlaces internucleosídicos en las alas son fosfodiéster y los
enlaces internucleosídicos en el espacio son fosforotioato. El motivo de modificación del azúcar se selecciona
independientemente, de tal manera que tales oligonucleótidos que tienen un motivo de enlace internucleosídico con5
espacios tener o no un motivo de modificación de azúcar con espacios y, si tiene un motivo de azúcar con espacios,
las longitudes del ala y el espacio pueden o no ser iguales.

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden una región que tiene un motivo de enlace
internucleosídico alternativo. En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos de la presente divulgación comprenden10
una región de enlaces internucleosídicos uniformemente modificados. En ciertas de tales realizaciones, el
oligonucleótido comprende una región que está uniformemente enlazada mediante enlaces internucleosídicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido está uniformemente enlazado mediante fosforotioato. En
ciertas realizaciones, cada enlace internucleosídico del oligonucleótido se selecciona de fosfodiéster y fosforotioato.
En ciertas realizaciones, cada enlace internucleosídico del oligonucleótido se selecciona de fosfodiéster y15
fosforotioato y por lo menos un enlace internucleosídico es fosforotioato.

En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos 6 enlaces internucleosídicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos 8 enlaces internucleosídicos de
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos 10 enlaces internucleosídicos de20
fosforotioato. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 6
enlaces internucleosídicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por 
lo menos un bloque de por lo menos 8 enlaces internucleosídicos de fosterotioato consecutivos. En ciertas
realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos un bloque de por lo menos 10 enlaces internucleosídicos
de fosfortioato consecutivos. En ciertas realizaciones, el oligonucleótido comprende por lo menos un bloque de por lo 25
menos un 12 enlaces internucleosídicos de fosforotioato consecutivos. En ciertas de tales realizaciones, por lo 
menos uno de tales bloques está localizado en el extremo 3' del oligonucleótido. En ciertas de tales realizaciones,
por lo menos uno de tales bloques está localizado dentro de 3 nucleósidos del extremo 3’ del oligonucleótido.

En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones, incluyendo los oligonucleótidos modificados, se30
administran al SNC. En ciertas realizaciones, los compuestos y composiciones, incluyendo los oligonucleótidos
modificados, se administran al SNC mediante administración intracerebroventricular o administración de bolo
intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, uno o más oligonucleótidos modificados pueden mostrar potencia
alta y selectividad alta hacia un ácido nucleico objetivo, pero pueden poseer ciertos grados de toxicidad aguda
cuando se administran al SNC a través de la administración intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, la35
introducción de una o más modificaciones a los enlaces internucleosídicos del oligonucleótido modificado mejora o
reduce la toxicidad aguda asociada con la administración al SNC a través de la administración
intracerebroventricular. En ciertas realizaciones, la introducción de uno o más enlaces internucleosídicos de 
fosfodiéster en el oligonucleótido modificado mejora o reduce la toxicidad aguda asociada con la administración al
SNC a través de administración intracerebroventricular.40

En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico tiene un motivo de enlace internucleosídico
seleccionado de la tabla siguiente, en donde cada "N" representa un nucleósido, cada subíndice "s" representa un
enlace internucleosídico de fosforotioato, y cada subíndice "o" representa un enlace internucleosídico de
fosfodiéster:45

50

En ciertas realizaciones, la inclusión de enlaces internucleosídicos de fosfodiéster 3, 4, 5, 6, 7, 8 o 9 en el
oligonucleótido modificado mejora o reduce la toxicidad aguda asociada con la administración al SNC a través de
administración intracerebroventricular.

55
Ciertos motivos de modificación de nucleobases

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden modificaciones químicas a nucleobases
dispuestas a lo largo del oligonucleótido o región del mismo en un patrón o motivo de modificación de nucleobases
definidos. En ciertas de tales realizaciones, las modificaciones de nucleobases están dispuestas en un motivo con60
espacios. En ciertas realizaciones, las modificaciones de nucleobases están dispuestas en un motivo alternativo. En
ciertas realizaciones, cada nucleobase está modificada. En ciertas realizaciones, ninguna de las nucleobases está
modificada químicamente.

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos comprenden un bloque de nucleobases modificadas. En65
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ciertas de tales realizaciones, el bloque está en el extremo 3' del oligonucleótido. En ciertas realizaciones, el bloque
está dentro de 3 nucleótidos del extremo 3' del oligonucleótido. En ciertas de tales realizaciones, el bloque está en el
extremo 5' del oligonucleótido. En ciertas realizaciones, el bloque está dentro de 3 nucleótidos del extremo 5' del
oligonucleótido.

5
En ciertas realizaciones, las modificaciones de nucleobases son una función de la base de origen natural en

una posición particular de un oligonucleótido. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, cada purina o cada pirimidina en
un oligonucleótido está modificada. En ciertas realizaciones, cada adenina está modificada. En ciertas realizaciones,
cada guanina está modificada. En ciertas realizaciones, cada timina está modificada. En ciertas realizaciones, cada
citosina está modificada. En ciertas realizaciones, cada uracilo está modificado.10

En ciertas realizaciones, algunos, todas o ninguna de las fracciones de citosina en un oligonucleótido son
fracciones de 5-metil citosina. En la presente, la 5-metil citosina no es una "nucleobase modificada". Por
consiguiente, a menos que se indique lo contrario, las nucleobases no modificadas incluyen tanto residuos de
citosina que tienen un 5-metilo como aquellas que carecen de un 5 metilo. En ciertas realizaciones, se especifica el15
estado de metilación de todas o algunas nucleobases de citosina.

Ciertas longitudes totales

La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos que incluyen oligonucleótidos de cualquiera de una20
variedad de intervalos de longitudes. En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos u oligonucleótidos
consisten de X a Y nucleósidos enlazados, donde X representa el número más pequeño de nucleósidos en el
intervalo e Y representa el número más grande de nucleósidos en el intervalo. En ciertas de tales realizaciones, X e
Y se seleccionan cada uno independientemente de 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25,
26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 y 50; siempre que X≤Y. Por25
ejemplo, en ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos comprenden oligonucleótidos que consisten de 8 a 9, 
de 8 a 10, de 8 a 11, de 8 a 12, de 8 a 13, de 8 a 14, de 8 a 15, de 8 a 16, de 8 a 17, de 8 a 18, de 8 a 19, de 8 a 20, 
de 8 a 21, de 8 a 22, de 8 a 23, de 8 a 24, de 8 a 25, de 8 a 26, de 8 a 27, de 8 a 28, de 8 a 29, de 8 a 30, de 9 a 10, 
de 9 a 11, de 9 a 12, de 9 a 13, de 9 a 14, de 9 a 15, de 9 a 16, de 9 a 17, de 9 a 18, de 9 a 19, de 9 a 20, de 9 a 21, 
de 9 a 22, de 9 a 23, de 9 a 24, de 9 a 25, de 9 a 26, de 9 a 27, de 9 a 28, de 9 a 29, de 9 a 30, de 10 a 11, de 10 a30
12, de 10 a 13, de 10 a 14, de 10 a 15, de 10 a 16, de 10 a 17, de 10 a 18, de 10 a 19, de 10 a 20, de 10 a 21, de 10 
a 22, de 10 a 23, de 10 a 24, de 10 a 25, de 10 a 26, de 10 a 27, de 10 a 28, de 10 a 29, de 10 a 30, de 11 a 12, de
11 a 13, de 11 a 14, de 11 a 15, de 11 a 16, de 11 a 17, de 11 a 18, de 11 a 19, de 11 a 20, de 11 a 21, de 11 a 22, 
de 11 a 23, de 11 a 24, de 11 a 25, de 11 a 26, de 11 a 27, de 11 a 28, de 11 a 29, de 11 a 30, de 12 a 13, de 12 a
14, de 12 a 15, de 12 a 16, de 12 a 17, de 12 a 18, de 12 a 19, de 12 a 20, de 12 a 21, de 12 a 22, de 12 a 23, de 12 35
a 24, de 12 a 25, de 12 a 26, de 12 a 27, de 12 a 28, de 12 a 29, de 12 a 30, de 13 a 14, de 13 a 15, de 13 a 16, de
13 a 17, de 13 a 18, de 13 a 19, de 13 a 20, de 13 a 21, de 13 a 22, de 13 a 23, de 13 a 24, de 13 a 25, de 13 a 26, 
de 13 a 27, de 13 a 28, de 13 a 29, de 13 a 30, de 14 a 15, de 14 a 16, de 14 a 17, de 14 a 18, de 14 a 19, de 14 a
20, de 14 a 21, de 14 a 22, de 14 a 23, de 14 a 24, de 14 a 25, de 14 a 26, de 14 a 27, de 14 a 28, de 14 a 29, de 14 
a 30, de 15 a 16, de 15 a 17, de 15 a 18, de 15 a 19, de 15 a 20, de 15 a 21, de 15 a 22, de 15 a 23, de 15 a 24, de40
15 a 25, de 15 a 26, de 15 a 27, de 15 a 28, de 15 a 29, de 15 a 30, de 16 a 17, de 16 a 18, de 16 a 19, de 16 a 20, 
de 16 a 21, de 16 a 22, de 16 a 23, de 16 a 24, de 16 a 25, de 16 a 26, de 16 a 27, de 16 a 28, de 16 a 29, de 16 a
30, de 17 a 18, de 17 a 19, de 17 a 20, de 17 a 21, de 17 a 22, de 17 a 23, de 17 a 24, de 17 a 25, de 17 a 26, de 17 
a 27, de 17 a 28, de 17 a 29, de 17 a 30, de 18 a 19, de 18 a 20, de 18 a 21, de 18 a 22, de 18 a 23, de 18 a 24, de
18 a 25, de 18 a 26, de 18 a 27, de 18 a 28, de 18 a 29, de 18 a 30, de 19 a 20, de 19 a 21, de 19 a 22, de 19 a 23, 45
de 19 a 24, de 19 a 25, de 19 a 26, de 19 a 29, de 19 a 28, de 19 a 29, de 19 a 30, de 20 a 21, de 20 a 22, de 20 a
23, de 20 a 24, de 20 a 25, de 20 a 26, de 20 a 27, de 20 a 28, de 20 a 29, de 20 a 30, de 21 a 22, de 21 a 23, de 21 
a 24, de 21 a 25, de 21 a 26, de 21 a 27, de 21 a 28, de 21 a 29, de 21 a 30, de 22 a 23, de 22 a 24, de 22 a 25, de
22 a 26, de 22 a 27, de 22 a 28, de 22 a 29, de 22 a 30, de 23 a 24, de 23 a 25, de 23 a 26, de 23 a 27, de 23 a 28, 
de 23 a 29, de 23 a 30, de 24 a 25, de 24 a 26, de 24 a 27, de 24 a 28, de 24 a 29, de 24 a 30, de 25 a 26, de 25 a50
27, de 25 a 28, de 25 a 29, de 25 a 30, de 26 a 27, de 26 a 28, de 26 a 29, de 26 a 30, de 27 a 28, de 27 a 29, de 27 
a 30, de 28 a 29, de 28 a 30, o de 29 a 30 nucleósidos enlazados. En realizaciones en las que el número de
nucleósidos de un compuesto oligomérico u oligonucleótido está limitado, ya sea a un intervalo o a un número
específico, el compuesto oligomérico u oligonucleótido puede, sin embargo, comprender además otros sustituyentes
adicionales. Por ejemplo, un oligonucleótido que comprende 8-30 nucleósidos excluye los oligonucleótidos que55
tienen 31 nucleósidos, pero, a menos que se indique lo contrario, dicho oligonucleótido puede comprender además,
por ejemplo, uno o más conjugados, grupos terminales u otros sustituyentes. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido gapmer tiene cualquiera de las longitudes anteriores.

Un experto en la técnica apreciará que ciertas longitudes pueden no ser posibles para ciertos motivos. Por60
ejemplo: un gapmer que tiene una región de ala 5' que consta de cuatro nucleótidos, un espacio que consiste de por 
lo menos seis nucleótidos y una región de ala 3' que consiste de tres nucleótidos no puede tener una longitud total
menor de 13 nucleótidos. Por lo tanto, se entendería que el límite de longitud inferior es 13 y que el límite de 10 en
"10-20" no tiene ningún efecto en esa realización.
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Además, cuando un oligonucleótido se describe por un intervalo de longitud total y por regiones que tienen
longitudes especificadas, y donde la suma de las longitudes especificadas de las regiones es menor que el límite
superior del intervalo de longitud total, el oligonucleótido puede tener nucleósidos adicionales, más allá de esos de
las regiones especificadas, siempre que el número total de nucleósidos no exceda el límite superior del intervalo de
longitud total. Por ejemplo, un oligonucleótido que consiste de 20-25 nucleósidos enlazados que comprende un ala 5'5
que consiste de 5 nucleósidos enlazados; un ala 3' que consiste de 5 nucleósidos enlazados y un espacio central
que consiste de 10 nucleósidos enlazados (5 + 5 + 10 = 20) puede tener hasta 5 nucleósidos que no son parte del
ala 5', el ala 3', o el espacio (antes de alcanzar la limitación de longitud total de 25). Tales nucleósidos adicionales
pueden ser 5’ del ala 5’ y/o 3’ del ala 3’

10
Ciertos oligonucleótidos

En ciertas realizaciones, los oligonucleótidos se caracterizan por su motivo de azúcar, motivo de enlace
internucleosídico, motivo de modificación de nucleobases y longitud total. En ciertas realizaciones, tales parámetros
son independientes unos de otros. Por tanto, cada enlace internucleosídico de un oligonucleótido que tiene un15
motivo de azúcar gapmer puede modificarse o no modificarse y puede seguir o no el patrón de modificación gapmer
de las modificaciones de azúcar. Por tanto, los enlaces internucleosídicos dentro de las regiones de ala de un
gapmer de azúcar pueden ser iguales o diferentes entre sí y pueden ser iguales o diferentes de los enlaces
internucleosídicos de la región de espacio. De igual manera, tales oligonucleótidos de gapmer de azúcar pueden
comprender una o más nucleobases modificadas independientemente del patrón gapmer de las modificaciones de20
azúcar. En la presente, si una descripción de un oligonucleótido o compuesto oligomérico es silenciosa con respecto
a uno o más parámetros, dicho parámetro no está limitado. Por tanto, un compuesto oligomérico descrito como que
solo tiene un motivo de azúcar gapmer sin una descripción adicional puede tener cualquier longitud, motivo de
enlace internucleosídico y motivo de modificación de nucleobases. A menos que se indique lo contrario, todas las
modificaciones químicas son independientes de la secuencia de nucleobases.25

Ciertos grupos conjugados

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos se modifican mediante la unión de uno o más grupos
conjugados. En general, los grupos conjugados modifican una o más propiedades del compuesto oligomérico unido,30
incluyendo, pero no limitado a, farmacodinámica, farmacocinética, estabilidad, unión, absorción, distribución celular,
captación celular, carga y depuración. Los grupos conjugados se usan rutinariamente en las técnicas químicas y se
unen directamente o mediante una fracción de enlace conjugada opcional o un grupo de enlace conjugado a un
compuesto original como un compuesto oligomérico, como un oligonucleótido. Los grupos conjugados incluyen, sin 
limitación, intercaladores, moléculas informadoras, poliaminas, poliamidas, polietilenglicoles, tioéteres, poliéteres,35
colesteroles, tiocolesteroles, fracciones de ácido cólico, folato, lípidos, fosfolípidos, biotina, fenazina, fenantridina,
antraquinona, adamantano, acridina,, fluoroesceínas, rodaminas, cumarinas y colorantes. Ciertos grupos conjugados
se han descrito anteriormente, por ejemplo: fracción de colesterol (Letsinger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1989,
86, 6553-6556), ácido cólico (Manoharan et al., Bioorg. Med. Chem. Let., 1994, 4, 1053-1060), un tioéter, por
ejemplo, hexil-S-tritiltiol (Manoharan et al., Ann. N.Y. Acad. Sci., 1992, 660, 306-309; Manoharan et al., Bioorg. Med.40
Chem. Let., 1993, 3, 2765-2770), un tiocolesterol (Oberhauser et al., Nucl. Acids Res., 1992, 20, 533-538), una
cadena alifática, por ejemplo, do-decan-diol o residuos de undecilo (Saison-Behmoaras et al., EMBO J., 1991, 10, 
1111-1118; Kabanov et al., FEBS Lett., 1990, 259, 327-330; Svinarchuk et al., Biochimie, 1993, 75, 49-54), un
fosfolípido, por ejemplo, di-hexadecil-rac-glicerol o trietil-amonio 1,2-di-O-hexadecil-rac-glicero-3-H-fosfonato
(Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651-3654; Shea et al., Nucl. Acids Res., 1990, 18, 3777-3783), una45
poliamina o una cadena de polietilenglicol (Manoharan et al., Nucleosides & Nucleotides, 1995, 14, 969-973), o ácido
acético de adamantano (Manoharan et al., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3651 -3654), una fracción de palmitilo
(Mishra et al., Biochim. Biophys. Acta, 1995, 1264, 229-237), o una fracción de octadecilamina o hexilamino-carbonil-
oxicocolesterol (Crooke et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1996, 277, 923-937).

50
En ciertas realizaciones, un grupo conjugado comprende una sustancia farmacológica activa, por ejemplo,

aspirina, warfarina, fenilbutazona, ibuprofeno, suprofeno, fen-bufeno, ketoprofeno, (S)-(+)-pranoprofeno, carprofeno,
dansilsarcosina, 2,3, ácido 5-triiodobenzoico, ácido flufenámico, ácido folínico, una benzotiadiazida, clorotiazida, una
diazepina, indo-meticina, un barbitúrico, una cefalosporina, un fármaco de sulfamida, un antidiabético, un
antibacteriano o un antibiótico.55

En ciertas realizaciones, los grupos conjugados están unidos directamente a oligonucleótidos en
compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados están unidos a oligonucleótidos mediante
un grupo de enlace conjugado. En ciertas de tales realizaciones, los grupos de enlace conjugados, que incluyen,
pero no están limitados a, fracciones de enlace bifuncionales como los conocidos en la técnica son susceptibles a60
los compuestos divulgados en la presente. Los grupos de enlace conjugados son útiles para la unión de grupos
conjugados, como grupos estabilizadores químicos, grupos funcionales, grupos informadores y otros grupos a sitios
selectivos en un compuesto original, como por ejemplo un compuesto oligomérico. En general, una fracción de
enlace bifuncional comprende una fracción hidrocarbilo que tiene dos grupos funcionales. Uno de los grupos
funcionales se selecciona para unirse a una molécula original o compuesto de interés y el otro se selecciona para65
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unirse esencialmente a cualquier grupo seleccionado, como un grupo funcional químico o un grupo conjugado. En
algunas realizaciones, el conector conjugado comprende una estructura de cadena o un oligómero de unidades de
repetición como unidades de etilenglicol o aminoácidos. Los ejemplos de grupos funcionales que se usan
rutinariamente en una fracción de enlace bifuncional incluyen, pero no están limitados a, electrófilos para reaccionar
con grupos nucleófilos y nucleófilos para reaccionar con grupos electrófilos. En algunas realizaciones, las fracciones5
de enlace bifuncional incluyen amino, hidroxilo, ácido carboxílico, tiol, insaturaciones (por ejemplo, enlaces dobles o
triples) y similares.

Algunos ejemplos no limitativos de fracciones de enlace a conjugados incluyen pirrolidina, ácido 8-amino-
3,6-dioxaoctanoico (ADO), succinimidil 4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato (SMCC) y ácido 6-10
aminohexanoico (AHEX o AHA). Otros grupos de enlace incluyen, pero no están limitados a, alquilo C1-C10

sustituido, alquenilo C2-C10 sustituido o no sustituido o alquinilo C2-C10 sustituido o no sustituido, en donde una lista
no limitativa de grupos sustituyentes preferidos incluyen hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol,
tioalcoxi, halógeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.

15
Los grupos conjugados pueden estar unidos a uno o ambos extremos de un oligonucleótido (grupos

conjugados terminales) y/o en cualquier posición interna.

En ciertas realizaciones, los grupos conjugados están en el extremo 3' de un oligonucleótido de un
compuesto oligomérico. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados están cerca del extremo 3'. En ciertas20
realizaciones, los conjugados se unen en el extremo 3' de un compuesto oligomérico, pero antes de uno o más
nucleósidos del grupo terminal. En ciertas realizaciones, los grupos conjugados se colocan dentro de un grupo
terminal. La presente solicitud divulga compuestos oligoméricos. En ciertas realizaciones, los compuestos
oligoméricos comprenden un oligonucleótido. En ciertas realizaciones, un compuesto oligomérico comprende un
oligonucleótido y uno o más grupos conjugados y/o terminales. Tales grupos conjugados y/o terminales pueden25
añadirse a oligonucleótidos que tengan cualquiera de los motivos químicos analizados anteriormente. Así, por
ejemplo, un compuesto oligomérico que comprende un oligonucleótido que tiene una región de nucleósidos alternos
puede comprender un grupo terminal.

Compuestos antisentido30

En ciertas realizaciones, los compuestos oligoméricos son compuestos antisentido. Tales compuestos
antisentido son capaces de hibridar con un ácido nucleico objetivo, dando como resultado por lo menos una
actividad antisentido. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido hibridan específicamente con uno o más
ácidos nucleicos objetivo. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido que hibrida específicamente tiene una35
secuencia de nucleobases que comprende una región que tiene suficiente complementariedad con un ácido nucleico
objetivo para permitir la hibridación y dar como resultado una actividad antisentido y una complementariedad
insuficiente con cualquier no objetivo para evitar la hibridación no específica con cualquier secuencia de ácido
nucleico no objetivo en condiciones en las que se desea la hibridación específica (por ejemplo, en condiciones
fisiológicas para usos in vivo o terapéuticos, y en las condiciones en las que se realizan los ensayos en el caso de 40
ensayos in vitro).

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden oligonucleótidos que son completamente
complementarios con el ácido nucleico objetivo en toda la longitud del oligonucleótido. En ciertas realizaciones, los
oligonucleótidos son un 99% complementarios con el ácido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, los45
oligonucleótidos son un 95% complementarios con el ácido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, tales
oligonucleótidos son un 90% complementarios con el ácido nucleico objetivo.

En ciertas realizaciones, tales oligonucleótidos son un 85% complementarios con el ácido nucleico objetivo.
En ciertas realizaciones, tales oligonucleótidos son un 80% complementarios con el ácido nucleico objetivo. En50
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido comprende una región que es completamente complementaria con
un ácido nucleico objetivo y es por lo menos un 80% complementaria con el ácido nucleico objetivo en toda la
longitud del oligonucleótido. En ciertas de tales realizaciones, la región de complementariedad completa tiene de 6 a
14 nucleobases de longitud.

55
En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido y los oligonucleótidos antisentido comprenden

compuestos de cadena sencilla. En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido y los oligonucleótidos
antisentido comprenden compuestos de cadena doble.

Ciertos oligonucleótidos modificados60

En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 31. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 33. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO.34. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO.35. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la65
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secuencia de la SEQ ID NO. 36. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 37. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 45.

En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 72. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 79. En ciertas realizaciones, un5
oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 82. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 83. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 97. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 106. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 107.
En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 112. En ciertas10
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 113. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 130. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 140.

En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 141. En ciertas15
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 142. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 143. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 144. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 145. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 146. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 147.20
En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 148. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 149

En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 150. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 151. En ciertas realizaciones, un25
oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 152. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 153. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la
secuencia de la SEQ ID NO. 157. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la
SEQ ID NO. 158. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 160.
En ciertas realizaciones, un oligonucleótido modificado tiene la secuencia de la SEQ ID NO. 200.30

Ciertas vías y mecanismos asociados con los trastornos neurodegenerativos

En ciertas realizaciones, un síndrome o trastorno neurodegenerativo puede ser cualquier síndrome o
trastorno neurodegenerativo asociado con Tau. Los ejemplos no limitativos de un trastorno neurodegenerativo35
asociado con Tau pueden incluir la enfermedad de Alzheimer, parálisis supranuclear progresiva, demencia
pugilística, demencia frontotemporal, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig,
demencia predominante de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panenencefalitis
esclerosante subaguda, encefalopatía por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz,
enfermedad de Pick, degeneración ganglionar corticobasal, enfermedad de granos argirófilos, parálisis supranuclear,40
degeneración corticobasal, demencia frontotemporal o degeneración lobular frontotemporal. En algunas
realizaciones, el método comprende modificar la demencia frontotemporal (FTD). En otras realizaciones, el método
comprende modificar la enfermedad de Alzheimer (AD). En otras realizaciones más, el método comprende modificar
la parálisis supranuclear progresiva. En otras realizaciones, el método comprende modificar la degeneración
corticobasalgangliónica.45

En ciertas realizaciones, en la presente se describen composiciones y métodos para modificar un síndrome
neurodegenerativo alterando el corte y empalme de un ácido nucleico que codifica Tau. La tau es una proteína que
se encuentra en múltiples tejidos, pero es particularmente abundante en los axones de las neuronas. La función
principal de Tau es unirse y estabilizar los microtúbulos, que son componentes estructurales importantes del50
citoesqueleto involucrados en la mitosis, la citoquinesis y el transporte vesicular. En humanos, hay seis isoformas de
Tau que se generan mediante el corte y empalme alternativo de los exones 2, 3 y 10. El corte y empalme de los
exones 2 y 3 en el extremo N-terminal de la proteína lleva a la inclusión de cero, uno o dos de 29 aminoácidos,
dominios ácidos y se denomina 0N, 1N o 2N Tau respectivamente. La inclusión de exón 10 en el término C lleva a la
inclusión del dominio de unión a microtúbulos codificado por el exón 10. Como hay 3 dominios de unión a55
microtúbulos en otras partes de Tau, esta isoforma de Tau (con exón 10 incluido) se denomina 4R Tau, donde R se
refiere al número de repeticiones de dominios de unión a microtúbulos. (Fig. 1). Tau sin el exón 10 se denomina 3R
Tau. En sujetos sanos, la proporción de 3R 4R Tau está regulada por el desarrollo, con tejidos fetales expresando
casi exclusivamente 3R Tau y tejidos humanos adultos expresando niveles aproximadamente iguales de 3R/4R Tau.
Las desviaciones de la proporción normal de 3R/4R Tau son características de síndromes neurodegenerativos como60
las tauopatías FTD.

En ciertas realizaciones, la proporción 4R:3R Tau en el sistema nervioso central del sujeto puede ser
normal, baja o alta. Como se usa en la presente, una "proporción de 4R:3R Tau normal" en el sistema nervioso
central significa una proporción de 4R:3R Tau en el sistema nervioso central que es sustancialmente igual a la65
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proporción de 4R:3R Tau en el sistema nervioso central de un sujeto de la misma especie y de aproximadamente la
misma edad que no padece una enfermedad neurodegenerativa. En ciertas realizaciones, ciertas composiciones y/o
métodos de oligonucleótidos antisentido disminuyen la proporción de 4R:3R Tau normal en el sistema nervioso
central de un sujeto. En otras realizaciones, ciertas composiciones y/o métodos de oligonucleótidos antisentido
disminuyen una proporción de 4R:3R Tau baja en el sistema nervioso central de un sujeto.5

En ciertas realizaciones, ciertas composiciones y/o métodos de oligonucleótidos antisentido disminuyen una
proporción de 4R:3R Tau alta en el sistema nervioso central de un sujeto. En ciertas realizaciones, ciertas
composiciones y/o métodos de oligonucleótidos antisentido disminuyen una proporción de 4R:3R Tau alta provocada
por un defecto en el corte y empalme del ácido nucleico que codifica Tau en el sujeto. Los defectos en el corte y10
empalme del ácido nucleico que codifica Tau en el sujeto pueden estar provocados, por ejemplo, por mutaciones
genéticas que alteran el corte y empalme del ácido nucleico que codifica Tau y llevan a una alta proporción de 4R:3R
Tau. Una mutación puede ser o una mutación de sustitución o una mutación de deleción que crea un nuevo
elemento de corte y empalme aberrante. Los ejemplos no limitativos de mutaciones genéticas que pueden alterar el
corte y empalme del ácido nucleico que codifica Tau y llevar a una alta proporción de 4R:3R Tau pueden incluir15
N279K, P301S, 280, L284L, N296H, N296N, 296N, P301S, G303V, E10+11, E10+12, E10+13, E+10+14 and 
E10+16, y E10+19.

En ciertas realizaciones, la administración de un oligonucleótido antisentido disminuye la proporción de
4R:3R Tau en el sistema nervioso central de un sujeto alterando el corte y el empalme de un ácido nucleico que20
codifica Tau.

En ciertas realizaciones, la exclusión creciente del exón 10 de un transcrito de Tau inhibe uno o más
trastornos asociados a tau. En ciertas realizaciones, el trastorno asociado a tau puede ser cualquiera de la
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal (FTD), FTDP-17, parálisis supranuclear progresiva (PSP),25
encefalopatía traumática crónica (CTE), degeneración ganglionar corticobasal (CBD), epilepsia, síndrome de Dravet,
demencia pugilística, parkinsonismo vinculado al cromosoma, enfermedad de Lytico-Bodig, demencia con
predominio de enredos, ganglioglioma, gangliocitoma, meningioangiomatosis, panencefalitis esclerosante subaguda,
encefalopatía por plomo, esclerosis tuberosa, enfermedad de Hallervorden-Spatz, enfermedad de Pick, enfermedad
de granos argirofílicos, parálisis supranuclear, degeneración corticobasal, o degeneración lobular frontotemporal.30

Ciertos ácidos nucleicos objetivo y mecanismos

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido comprenden o consisten de un oligonucleótido que
comprende una región que es complementaria con un ácido nucleico objetivo. En ciertas realizaciones, el ácido35
nucleico objetivo es una molécula de ARN endógena. En ciertas realizaciones, el ácido nucleico objetivo es un pre-
ARNm. En ciertas realizaciones, el ácido nucleico objetivo es un transcrito tau. En ciertas realizaciones, el ARN
objetivo es un pre-ARNm de Tau.

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario a una región del pre-ARNm de Tau.40
En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una región del pre-ARNm de Tau
que comprende un exón que codifica la isoforma 4R. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es
complementario con una región de pre-ARNm de Tau que comprende una unión de corte y empalme intrón-exón. En
ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario con una región de pre-ARNm de Tau que
comprende la unión de corte y empalme intrón-exón adyacente al exón 10. En ciertas realizaciones, un compuesto45
antisentido es complementario con una región de pre-ARNm de Tau que comprende la unión de corte y empalmen
de intrón-exón entre intrón 9 y exón 10. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario con
una región de pre-ARNm de Tau que comprende la unión de corte y empalme de intrón-exón entre el exón 10 y el
intrón 10. En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una región del pre-ARNm
de Tau que consiste del exón 10.50

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido es complementario dentro de una región del pre-ARNm
de Tau que comprende un silenciador de corte y empalme exónico dentro del exón 10. En ciertas realizaciones, un
compuesto antisentido es complementario dentro de una región del pre-ARNm de Tau que comprende un
potenciador de corte y empalme exónico dentro del exón 10.55

En ciertas realizaciones, un compuesto antisentido comprende un oligonucleótido modificado que consiste
de 8 a 30 nucleósidos enlazados y que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una región
complementaria que comprende por lo menos 8 nucleobases contiguas complementarias a una región objetivo de
igual longitud de un transcrito de Tau.60

En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121708 y la nucleobase 122044 de
SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121796 y la nucleobase
122044 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, el objetivo la región está dentro de la nucleobase 121796 y la
nucleobase 121885 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase65
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121873 y la nucleobase 121898 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la
nucleobase 121869 y nucleobase 121943 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está
dentro de la nucleobase 122020 y la nucleobase 122044 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región
objetivo está dentro de la nucleobase 121881 y nucleobase 121898 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la
región objetivo está dentro de la nucleobase 121880 y nucleobase 121897 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas5
realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121879 y nucleobase 121896 de la SEQ ID NO.: 1.

En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121878 y la nucleobase 121895 de 
la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121877 y la nucleobase
121894 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase 121876 y la10
nucleobase 121893 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la nucleobase
121875 y la nucleobase 121892 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está dentro de la
nucleobase 121874 y nucleobase 121891 de la SEQ ID NO.: 1. En ciertas realizaciones, la región objetivo está
dentro de la nucleobase 121873 y la nucleobase 121890 de la SEQ ID NO.: 1.

15
En ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido modula el corte y empalme de un pre-ARNm. En

ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido modula el corte y empalme de un pre-ARNm de Tau. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido antisentido aumenta la cantidad de ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido antisentido aumenta la exclusión del exón 10 en el ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido antisentido disminuye la inclusión del exón 10 en el ARNm de Tau. En ciertas realizaciones, un20
oligonucleótido antisentido aumenta la cantidad del ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un oligonucleótido
antisentido disminuye la cantidad del ARNm de 4R Tau.

En ciertas realizaciones, es deseable alterar el corte y empalme del pre-ARNm de Tau para excluir el exón
10. Al alterar el corte y empalme del pre-ARNm de Tau para excluir el exón 10, la expresión de 3R Tau aumentará y25
la expresión de 4R Tau disminuirá. En ciertas realizaciones, es deseable alterar el corte y empalme del pre-ARNm
de Tau para disminuir la expresión de 4R Tau.

En ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido disminuye la cantidad de ARNm de Tau 3R. En
ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido disminuye la exclusión del exón 10 en el ARNm de Tau. En30
ciertas realizaciones, un oligonucleótido antisentido aumenta la inclusión del exón 10 en el ARNm de Tau. En ciertas
realizaciones, un oligonucleótido antisentido disminuye la cantidad de ARNm de 3R Tau. En ciertas realizaciones, un
oligonucleótido antisentido aumenta la cantidad de ARNm de 4R Tau. En ciertas realizaciones, es deseable alterar el
corte y empalme de pre-ARNm de Tau para incluir el exón 10, por ejemplo para producir un efecto fenotípico en un 
modelo de ratón o animal.35

Ciertas composiciones farmacéuticas

En ciertas realizaciones, la presente solicitud divulga composiciones farmacéuticas que comprenden uno o
más compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, dicha composición farmacéutica comprende un diluyente o40
portador farmacéuticamente aceptable adecuado. En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica
comprende una solución salina estéril y uno o más compuestos antisentido. En ciertas realizaciones, dicha
composición farmacéutica consiste de una solución salina estéril y uno o más compuestos antisentido. En ciertas
realizaciones, la solución salina estéril es solución salina de grado farmacéutico. En ciertas realizaciones, una
composición farmacéutica comprende uno o más compuestos antisentido y agua estéril. En ciertas realizaciones,45
una composición farmacéutica consiste de uno o más compuestos antisentido y agua estéril. En ciertas
realizaciones, La solución salina estéril es agua de grado farmacéutico. En ciertas realizaciones, una composición
farmacéutica comprende uno o más compuestos antisentido y solución salina tamponada con fosfato (PBS). En
ciertas realizaciones, una composición farmacéutica consiste de uno o más compuestos antisentido y solución salina
tamponada con fosfato (PBS) estéril. En ciertas realizaciones, la solución salina estéril es PBS de grado50
farmacéutico.

En ciertas realizaciones, los compuestos antisentido pueden mezclarse con sustancias activas y/o inertes
farmacéuticamente aceptables para la preparación de composiciones o formulaciones farmacéuticas. Las
composiciones y los métodos para la formulación de composiciones farmacéuticas dependen de una serie de55
criterios incluyendo, pero no limitados a, la vía de administración, el alcance de la enfermedad o la dosis a
administrar.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos antisentido abarcan cualquier sal, éster o
sal de dicho éster farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que60
comprenden compuestos antisentido comprenden uno o más oligonucleótidos que, tras la administración a un
animal, incluido un humano, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el metabolito o residuo
biológicamente activo del mismo. Por consiguiente, por ejemplo, la divulgación también se refiere a sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos antisentido, profármacos, sales farmacéuticamente aceptables de
dichos profármacos y otros bioequivalentes. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas incluyen, pero no65
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están limitadas a, sales de sodio y potasio.

Un profármaco puede incluir la incorporación de nucleósidos adicionales en uno o ambos extremos de un 
compuesto oligomérico que es escindido por las nucleasas endógenas dentro del cuerpo, para formar el compuesto 
oligomérico antisentido activo.5

Las fracciones lipídicas se han usado en terapias de ácido nucleico en una variedad de métodos. En ciertos
de tales métodos, el ácido nucleico se introduce en liposomas o lipoplejos preformados hechos de mezclas de
lípidos catiónicos y lípidos neutros. En ciertos métodos, los complejos de ADN con lípidos mono- o policationicos se
forman sin la presencia de un lípido neutro. En ciertas realizaciones, se selecciona una fracción lipídica para10
aumentar la distribución de un agente farmacéutico a una célula o tejido particular. En ciertas realizaciones, se
selecciona una fracción lipídica para aumentar la distribución de un agente farmacéutico al tejido graso. En ciertas
realizaciones, se selecciona una fracción lipídica para aumentar la distribución de un agente farmacéutico al tejido
muscular.

15
En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas divulgadas en la presente comprenden uno o

más oligonucleótidos modificados y uno o más excipientes. En ciertas de tales realizaciones, los excipientes se
seleccionan de agua, soluciones salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilasa, estearato de
magnesio, talco, ácido silícico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona.

20
En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica divulgada en la presente comprende un sistema de

administración. Los ejemplos de sistemas de administración incluyen, pero no están limitados a, liposomas y
emulsiones. Ciertos sistemas de administración son útiles para preparar ciertas composiciones farmacéuticas que
incluyen aquellas que comprenden compuestos hidrófobos. En ciertas realizaciones, se usan ciertos solventes
orgánicos como dimetilsulfóxido.25

En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica divulgada en la presente comprende una o más
moléculas de administración específicas de tejido diseñadas para administrar el uno o más agentes farmacéuticos a
tejidos o tipos de células específicos. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas
incluyen liposomas recubiertos con un anticuerpo específico de tejido.30

En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica divulgada en la presente comprende un sistema
cosolvente. Algunos de tales sistemas cosolventes comprenden, por ejemplo, alcohol bencílico, un surfactante no
polar, un polímero orgánico miscible en agua y una fase acuosa. En ciertas realizaciones, tales sistemas cosolventes
se usan para compuestos hidrófobos. Un ejemplo no limitativo de dicho sistema cosolvente es el sistema cosolvente35
VPD, que es una solución de etanol absoluto que comprende un 3% p/v de alcohol bencílico, un 8% p/v del
surfactante no polar Polysorbate 80™ y un 6 % p/v de polietilenglicol 300. Las proporciones de tales sistemas
cosolventes pueden variar considerablemente sin alterar significativamente sus características de solubilidad y
toxicidad. Además, la identidad de los componentes cosolventes puede variarse: por ejemplo, pueden usarse otros
surfactantes en lugar de Polysorbate 80™; el tamaño de la fracción de polietilenglicol puede variarse; otros40
polímeros biocompatibles pueden reemplazar al polietilenglicol, por ejemplo, polivinilpirrolidona; y otros azúcares o
polisacáridos pueden sustituir a la dextrosa.

En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica divulgada en la presente se prepara para
administración oral. En ciertas realizaciones, las composiciones farmacéuticas se preparan para administración45
bucal.

En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica se prepara para administración por inyección (por
ejemplo, intravenosa, subcutánea, intramuscular, etc.). En ciertas de tales realizaciones, una composición
farmacéutica comprende un portador y se formula en solución acuosa, como agua o tampones fisiológicamente50
compatibles como solución de Hanks, solución de Ringer o tampón salino fisiológico. En ciertas realizaciones, se
incluyen otros ingredientes (por ejemplo, ingredientes que ayudan en la solubilidad o sirven como conservantes). En
ciertas realizaciones, las suspensiones inyectables se preparan usando portadores líquidos apropiados, agentes de
suspensión y similares. Ciertas composiciones farmacéuticas para inyección se presentan en forma de dosificación
unitaria, por ejemplo, en ampollas o en recipientes multidosis. Ciertas composiciones farmacéuticas para inyección55
son suspensiones, soluciones o emulsiones en vehículos aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de
formulación como agentes de suspensión, estabilizantes y/o dispersantes. Ciertos solventes adecuados para su uso
en composiciones farmacéuticas para inyección incluyen, pero no están limitados a, solventes lipófilos y aceites
grasos como aceite de sésamo, ésteres de ácidos grasos sintéticos como oleato o triglicéridos de etilo, y liposomas.
Las suspensiones de inyección acuosa pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspensión,60
como la carboximetilcelulosa de sodio, el sorbitol o el dextrano. Opcionalmente, tales suspensiones también pueden
contener estabilizadores o agentes adecuados que aumentan la solubilidad de los agentes farmacéuticos para
permitir la preparación de soluciones altamente concentradas.

En ciertas realizaciones, se prepara una composición farmacéutica para administración transmucosal. En65
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ciertas de tales realizaciones, en la formulación se usan penetrantes apropiados para atravesar la barrera. Tales
penetrantes son generalmente conocidos en la técnica.

En ciertas realizaciones, una composición farmacéutica divulgada en la presente comprende un
oligonucleótido en una cantidad terapéuticamente eficaz. En ciertas realizaciones, la cantidad terapéuticamente5
eficaz es suficiente para prevenir, aliviar o mejorar los síntomas de una enfermedad o para prolongar la
supervivencia del sujeto que se está tratando. La determinación de una cantidad terapéuticamente eficaz está dentro
de la capacidad de los expertos en la técnica.

En ciertas realizaciones, uno o más oligonucleótidos modificados divulgados en la presente se formulan10
como un profármaco. En ciertas realizaciones, tras la administración in vivo, un profármaco se convierte
químicamente en la forma biológicamente, farmacéutica o terapéuticamente más activa de un oligonucleótido. En
ciertas realizaciones, los profármacos son útiles porque son más fáciles de administrar que la forma activa
correspondiente. Por ejemplo, en ciertos casos, un profármaco puede estar más biodisponible (por ejemplo, a través
de la administración oral) que la forma activa correspondiente. En ciertos casos, un profármaco puede tener una15
solubilidad mejorada en comparación con la forma activa correspondiente. En ciertas realizaciones, los profármacos
son menos solubles en agua que la forma activa correspondiente. En ciertos casos, tales profármacos poseen una
transmisión superior a través de las membranas celulares, donde la solubilidad en agua es perjudicial para la
movilidad. En ciertas realizaciones, un profármaco es un éster. En ciertas de tales realizaciones, el éster se hidroliza
metabólicamente a ácido carboxílico tras la administración. En ciertos casos, el compuesto que contiene ácido20
carboxílico es la forma activa correspondiente. En ciertas realizaciones, un profármaco comprende un péptido corto
(poliaminoácido) unido a un grupo ácido. En ciertas de tales realizaciones, el péptido se escinde tras la
administración para formar la forma activa correspondiente.

La presente divulgación proporciona composiciones y métodos para reducir la cantidad o actividad de un25
ácido nucleico objetivo en una célula. En ciertas realizaciones, la célula está en un animal. En ciertas realizaciones,
el animal es un mamífero. En ciertas realizaciones, el animal es un roedor. En ciertas realizaciones, el animal es un
primate. En ciertas realizaciones, el animal es un primate no humano. En ciertas realizaciones, el animal es un
humano.

30
La presente solicitud divulga métodos para administrar una composición farmacéutica que comprende un

compuesto oligomérico a un animal. Las vías de administración adecuadas incluyen, pero no están limitadas a, oral,
rectal, transmucosal, intestinal, enteral, tópica, supositorios, por inhalación, intratecal, intracerebroventricular,
intraperitoneal, intranasal, intraocular, intratumoral y parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular,
intramedular y subcutánea). En ciertas realizaciones, los intratecales farmacéuticos se administran para lograr35
exposiciones locales en lugar de sistémicas. Por ejemplo, las composiciones farmacéuticas pueden inyectarse
directamente en el área de efecto deseado (por ejemplo, en los ojos, oídos).

En ciertas realizaciones, se administra una composición farmacéutica a un animal que tiene por lo menos
un trastorno asociado con Tau. En ciertas realizaciones, dicha administración da como resultado una reducción en la40
expresión de la isoforma 4R. En ciertas realizaciones, se administra una composición farmacéutica a un animal que
tiene por lo menos un síntoma asociado con un trastorno asociado con Tau. En ciertas realizaciones, dicha
administración da como resultado una mejora de por lo menos un síntoma. En ciertas realizaciones, la
administración de una composición farmacéutica a un animal da como resultado una disminución del ARNm de 4R
en una célula del animal. En ciertas realizaciones, dicha administración da como resultado un aumento del ARNm de45
3R. En ciertas realizaciones, dicha administración da como resultado una disminución de la proteína 4R y un
aumento de la proteína 3R. En ciertas realizaciones, se prefiere una proteína 3R sobre una proteína 4R. En ciertas
realizaciones, la administración de ciertos oligonucleótidos antisentido retrasa la aparición de uno o más trastornos
asociados con Tau. En ciertas realizaciones, la administración de ciertos oligonucleótidos antisentido previene o
reduce las convulsiones. En ciertas realizaciones, la administración de ciertos oligonucleótidos antisentido hace que50
la cantidad de proteína 4R disminuya en el SNC. En ciertas realizaciones, la administración de ciertos
oligonucleótidos antisentido rescata el fenotipo celular.

Aunque el listado de secuencias que acompaña a esta presentación identifica cada secuencia como "ARN"
o "ADN" como se requiera, en realidad, esas secuencias pueden modificarse con cualquier combinación de55
modificaciones químicas. Un experto en la técnica apreciará fácilmente que dicha designación como "ARN" o "ADN"
para describir oligonucleótidos modificados es, en ciertos casos, arbitraria. Por ejemplo, un oligonucleótido que
comprende un nucleósido que comprende una fracción de azúcar 2'-OH y una base de timina podría describirse
como un ADN que tiene un azúcar modificado (2'-OH para el 2'-H de origen natural de ADN) o como un ARN que
tiene una base modificada (timina (uracilo metilado) para uracilo de origen natural de ARN).60

Por consiguiente, se pretende que las secuencias de ácidos nucleicos divulgadas en la presente, que
incluyen, pero no están limitadas a las del listado de secuencias, abarquen ácidos nucleicos que contienen cualquier
combinación de ARN y/o ADN de origen natural o modificado, incluyendo, pero sin limitación, ácidos nucleicos que
tienen nucleobases modificadas. A modo de ejemplo adicional y sin limitación, un compuesto oligomérico que tiene l65
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secuencia de nucleobases "ATCGATCG" abarca cualquier compuesto oligomérico que tenga dicha secuencia de
nucleobases, ya esté modificada o no modificada, incluyendo, pero no limitado a, los compuestos que comprenden
bases de ARN, como los que tienen la secuencia "AUCGAUCG" y los que tienen algunas bases de ADN y algunas
bases de ARN como "AUCGATCG" y compuestos oligoméricos que tienen otras bases modificadas o de origen 
natural, como "ATmeCGAUCG”, en donde meC indica una base de citosina que comprende un grupo metilo en la5
posición 5.

EJEMPLOS

Divulgación no limitativa10

Aunque ciertos compuestos, composiciones y métodos descritos en la presente se han descrito con
especificidad de acuerdo con ciertas realizaciones, los siguientes ejemplos sirven solo para ilustrar los compuestos
descritos en la presente y no se pretende que los limiten.

15
Ejemplo 1: Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana

Se diseñaron una serie de oligonucleótidos modificados para dirigirse al exón 10 de Tau humana y se
analizaron para sus efectos en la reducción de la inclusión de exón 10 in vitro. Estos oligonucleótidos modificados se
diseñaron desplazando 4 nucleótidos en sentido ascendente o en sentido descendente (es decir, micro recorrido) a20
través del sitio objetivo. Tienen 18 nucleósidos de longitud, en donde cada nucleósido tiene una modificación 2'-
MOE. Cada enlace internucleosídico a lo largo del oligonucleótido modificado son enlaces internucleosídicos de
fosforotioato (P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonucleótidos modificados son 5-metilcitosinas.

El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de25
detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 Nº de registro (GENBANK NT_10783.15
truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentración de 5 nM de30
oligonucleótido modificado. Después de un período de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN
de las células y se midieron los niveles de ARNm de los transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR
cuantitativa en tiempo real. Se usó el conjunto de sonda cebador humano 9_10 o 10_11 para medir los niveles de
ARNm. Los niveles ARNm del exón 10 de tau se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN, medido por
RIBOGREEN®. Los resultados se presentan como porcentaje de la expresión de ARNm del exón 10 de Tau, con 35
respecto a los niveles de control no tratados y se denota como "% de UTC".

Conjunto de sonda de cebador humano 9_10 (secuencia directa CACTGAGAACCTGAAGCACC, designada
en la presente como SEQ ID NO: 2; secuencia inversa GGACTGGACGTTGCTAAGATC, designada en la presente
como SEQ ID NO: 3; secuencia de sonda TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC, designada en la presente como40
SEQ ID NO: 4).

Conjunto de sonda de cebador humano 10_11 (secuencia directa GGATAATATCAAACACGTCCCG,
designada en la presente como SEQ ID NO: 5; secuencia inversa TGCCTAATGAGCCACACTTG, designada en la
presente como SEQ ID NO: 6; secuencia de sonda GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC, designada en la presente45
como SEQ ID NO: 7).

Como se ilustra en las Tablas 1 y 2, ISIS 549583, 549584, 549585, 549586, 549595, 549571, 549566,
549570, 549587, 549568, 549617, 549567, 549576, 549577, 549580 y 549581 muestran una reducción del 70% o
más en la inclusión del exón 10 de Tau humana en comparación con el control no tratado.50
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Tabla 1

Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana
usando el conjunto de sonda cebador 9_10

ISIS NO Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Detención

SEQID

NO

549543 CCCGCCTACTTGCTCGCA 130 121708 121725 8

549544 TGGACCCGCCTACTTGCT 119 121712 121729 9

549545 ACCCTGGACCCGCCTACT 106 121716 121733 10

549546 CATGCGCCACCCTGGACC 84 121724 121741 11

549547 GTGACATGCGCCACCCTG 78 121728 121745 12

549548 ATGAGTGACATGCGCCAC 63 121732 121749 13

549549 TTCGATGAGTGACATGCG 70.0 121736 121753 14

549550 CACTTTCGATGAGTGACA 69 121740 121757 15

549551 CCTCCACTTTCGATGAGT 103 121744 121761 16

549552 GACGCCTCCACTTTCGAT 148 121748 121765 17

549553 CAAGGACGCCTCCACTTT 116 121752 121769 18

549554 CTCGCAAGGACGCCTCCA 80 121756 121773 19

549555 CTTGCTCGCAAGGACGCC 102 121760 121777 20

549556 CCTGCTTGCTCGCAAGGA 109 121764 121781 21

549557 CCCGCCTGCTTGCTCGCA 100 121768 121785 22

549558 TGGACCCGCCTGCTTGCT 111 121772 121789 23

549559 ACCCTGGACCCGCCTGCT 108 121776 121793 24

549560 CGCCACCCTGGACCCGCC 88
121720 121737

25
121780 121797

549561 GACACGCCACCCTGGACC 83 121784 121801 26

549562 GAGTGACACGCCACCCTG 77 121788 121805 27

549563 GGATGAGTGACACGCCAC 58 121792 121809 28

549564 AAAAGGATGAGTGACACG 49 121796 121813 29

549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 35 121800 121817 30

549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 21 121804 121821 31

549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 32 121808 121825 32

549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 11 121876 121893 33

549584 GATATTATCCTTTGAGCC 11 121880 121897 34

549585 GTTTGATATTATCCTTTG 13 121884 121901 35

549586 ACGTGTTTGATATTATCC 17 121888 121905 36

549587 CGGGACGTGTTTGATATT 24 121892 121909 37

549588 CTCCCGGGACGTGTTTGA 52 121896 121913 38

549589 CCGCCTCCCGGGACGTGT 57 121900 121917 39

549590 ACTGCCGCCTCCCGGGAC 84 121904 121921 40

549591 TCACACTGCCGCCTCCCG 48 121908 121925 41

549592 GTACTCACACTGCCGCCT 30 121912 121929 42
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(continuación)

Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana
usando el conjunto de sonda cebador 9_10

ISIS NO Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Detención

SEQID

NO

549593 GAAGGTACTCACACTGCC 35 121916 121933 43

549594 GTGTGAAGGTACTCACAC 63 121920 121937 44

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 20 121924 121941 45

549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 125 121928 121945 46

549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 216 121932 121949 47

549598 GCACGGCGCATGGGACGT 242 121936 121953 48

549599 CACAGCACGGCGCATGGG 158 121940 121957 49

549600 AAGCCACAGCACGGCGCA 162 121944 121961 50

549601 ATTCAAGCCACAGCACGG 175 121948 121965 51

549602 AATAATTCAAGCCACAGC 164 121952 121969 52

549603 TCCTAATAATTCAAGCCA 200 121956 121973 53

549604 CACTTCCTAATAATTCAA 133 121960 121977 54

549605 ACACCACTTCCTAATAAT 113 121964 121981 55

549606 ACTCACACCACTTCCTAA 136 121968 121985 56

549608 GTGTACGCACTCACACCA 80.6 121976 121993 57

549609 GCAAGTGTACGCACTCAC 49.9 121980 121997 58

549610 TCTCGCAAGTGTACGCAC 86.5 121984 122001 59

549611 AGTGTCTCGCAAGTGTAC 62.4 121988 122005 60

549612 ATGCAGTGTCTCGCAAGT 46.4 121992 122009 61

549613 TTCTATGCAGTGTCTCGC 46.6 121996 122013 62

549614 TTTATTCTATGCAGTGTC 33.2 122000 122017 63

549615 AGGATTTATTCTATGCAG 34.3 122004 122021 64

549616 AAGAAGGATTTATTCTAT 46.5 122008 122025 65

549617 GCCCAAGAAGGATTTATT 29.6 122012 122029 66

549618 GAGAGCCCAAGAAGGATT 38.6 122016 122033 67

549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 36.9 122020 122037 68

549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 38.3 122024 122041 69

Tabla 2

Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

ISIS No. Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención
Malapareami
entos

SEQ

ID

No.

549543 CCCGCCTACTTGCTCGCA 128
121708 121725 0

8
121768 121785 1

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



29

(continuación)

Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

ISIS No. Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

Malapareami
entos

SEQ

ID

No.

549544 TGGACCCGCCTACTTGCT 117
121712 121729 0

9
121772 121789 1

549545 ACCCTGGACCCGCCTACT 98
121716 121733 0

10
121776 121793 1

549546 CATGCGCCACCCTGGACC 78 121724 121741 0 11

549547 GTGACATGCGCCACCCTG 75 121728 121745 0 12

549548 ATGAGTGACATGCGCCAC 63 121732 121749 0 13

549549 TTCGATGAGTGACATGCG 74 121736 121753 0 14

549550 CACTTTCGATGAGTGACA 76 121740 121757 0 15

549551 CCTCCACTTTCGATGAGT 107 121744 121761 0 16

549552 GACGCCTCCACTTTCGAT 137 121748 121765 0 17

549553 CAAGGACGCCTCCACTTT 108
121692 121709 1

18
121752 121769 0

549554 CTCGCAAGGACGCCTCCA 71
121696 121713 1

19
121756 121773 0

549555 CTTGCTCGCAAGGACGCC 108
121700 121717 1

20
121760 121777 0

549556 CCTGCTTGCTCGCAAGGA 106
121704 121721 1

21
121764 121781 0

549557 CCCGCCTGCTTGCTCGCA 93
121708 121725 1

22
121768 121785 0

549558 TGGACCCGCCTGCTTGCT 111
121712 121729 1

23
121772 121789 0

549559 ACCCTGGACCCGCCTGCT 100
121716 121733 1

24
121776 121793 0

549560 CGCCACCCTGGACCCGCC 89
121720 121737 0

25
121780 121797 0

549561 GACACGCCACCCTGGACC 80 121784 121801 0 26

549562 GAGTGACACGCCACCCTG 81 121788 121805 0 27

549563 GGATGAGTGACACGCCAC 54 121792 121809 0 28

549564 AAAAGGATGAGTGACACG 45 121796 121813 0 29

549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 34 121800 121817 0 30

549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 19 121804 121821 0 31

549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 31 121808 121825 0 32

549568 CCTTTGGTAGCCAGAAAA 23 121812 121829 0 70
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(continuación)
Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

ISIS No. Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

Malapareami
entos

SEQ

ID

No.

549569 TGCACCTTTGGTAGCCAG 53 121816 121833 0 71

549570 TAATTATCTGCACCTTTG 26 121824 121841 0 72

549571 TTCTTAATTATCTGCACC 21 121828 121845 1 73

549572 CTTCTTCTTAATTATCTG 30 121832 121849 1 74

549573 CCAGCTTCTTCTTAATTA 34 121836 121853 1 75

549574 AGATCCAGCTTCTTCTTA 43 121840 121857 1 76

549575 GCTAAGATCCAGCTTCTT 25 121844 121861 0 77

549576 CGTTGCTAAGATCCAGCT 18 121848 121865 0 78

549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 16 121852 121869 0 79

549578 GGACTGGACGTTGCTAAG 44 121856 121873 0 80

549579 ACTTGGACTGGACGTTGC 36 121860 121877 0 81

549580 CCACACTTGGACTGGACG 19 121864 121881 0 82

549581 TGAGCCACACTTGGACTG 16 121868 121885 0 83

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 20 121924 121941 0 45

549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 128 121928 121945 0 46

549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 199 121932 121949 0 47

549598 GCACGGCGCATGGGACGT 199 121936 121953 0 48

549599 CACAGCACGGCGCATGGG 149 121940 121957 0 49

549600 AAGCCACAGCACGGCGCA 156 121944 121961 0 50

549601 ATTCAAGCCACAGCACGG 166 121948 121965 0 51

549602 AATAATTCAAGCCACAGC 159 121952 121969 0 52

549603 TCCTAATAATTCAAGCCA 179 121956 121973 0 53

549604 CACTTCCTAATAATTCAA 123 121960 121977 0 54

549605 ACACCACTTCCTAATAAT 113 121964 121981 0 55

549606 ACTCACACCACTTCCTAA 119 121968 121985 0 56

549608 GTGTACGCACTCACACCA 77.2 121976 121993 0 57

549609 GCAAGTGTACGCACTCAC 53.0 121980 121997 0 58

549610 TCTCGCAAGTGTACGCAC 87.4 121984 122001 0 59

549611 AGTGTCTCGCAAGTGTAC 69.2 121988 122005 0 60

549612 ATGCAGTGTCTCGCAAGT 43.3 121992 122009 0 61

549613 TTCTATGCAGTGTCTCGC 41.4 121996 122013 0 62

549614 TTTATTCTATGCAGTGTC 29.2 122000 122017 0 63

549615 AGGATTTATTCTATGCAG 30.9 122004 122021 0 64

549616 AAGAAGGATTTATTCTAT 45.8 122008 122025 0 65

549617 GCCCAAGAAGGATTTATT 31.8 122012 122029 0 66

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



31

(continuación)

Efectos de los oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando
el conjunto de sonda cebador 10_11

ISIS No. Secuencia
%

UTC

SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

Malapareami
entos

SEQ

ID

No.

549618 GAGAGCCCAAGAAGGATT 41.8 122016 122033 0 67

549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 41.7 122020 122037 0 68

549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 35.6 122024 122041 0 69

Tabla 3

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQIDNO: 1 Sitio de
Detención

SEQ ID

NO

549564 AAAAGGATGAGTGACACG 43 121796 121813 29

617296 AAAAAGGATGAGTGACAC 38 121797 121814 84

617297 AAAAAAGGATGAGTGACA 40 121798 121815 85

617298 GAAAAAAGGATGAGTGAC 39 121799 121816 86

549565 AGAAAAAAGGATGAGTGA 45 121800 121817 30

617299 CAGAAAAAAGGATGAGTG 39 121801 121818 87

617300 CCAGAAAAAAGGATGAGT 34 121802 121819 88

617301 GCCAGAAAAAAGGATGAG 34 121803 121820 89

549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 21 121804 121821 31

617302 TAGCCAGAAAAAAGGATG 26 121805 121822 90

5

10

Ejemplo 2: Efectos de oligonucleótidos modificados con 2’-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana

Se diseñó una serie de oligonucleótidos modificados para dirigirse al exón 10 de Tau humana y se15
analizaron sus efectos en la reducción de la inclusión del exón 10 in vitro. Estos oligonucleótidos modificados se
diseñaron desplazando 1 nucleótido en sentido ascendente o en sentido descendente (es decir, micro recorrido) a
través del sitio objetivo. Tienen 18 nucleósidos de longitud, en donde cada nucleósido tiene una modificación 2'-
MOE. Cada enlace internucleosídico en todo el oligonucleótido modificado es un enlace internucleosídico de
fosforotioato (P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonucleótidos modificados son 5-metilcitosinas.20

El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de
detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).25

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentración de 5 nM de
oligonucleótido modificado. Después de un período de tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN
de las células y se midieron los niveles de ARNm de los transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR
cuantitativa en tiempo real. Se usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11 o 9_10 R5 para medir los30
niveles de ARNm. Los niveles de ARNm del exón 10 de Tau se ajustaron de acuerdo con el contenido total de ARN,
medido por RIBOGREEN®. Los resultados se presentan como porcentaje de la expresión de ARNm del exón 10 de
Tau, con respecto a los niveles de control no tratados y se denota como "% de UTC".

Conjunto de sonda cebador humano 10_11 (secuencia directa GGATAATATCAAACACGTCCCG,35
designada en la presente como SEQ ID NO: 5; secuencia inversa TGCCTAATGAGCCACACTTG, designada en la 
presente como SEQ ID NO: 6; secuencia de sonda GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC, designada en la presente
como SEQ ID NO: 7).

Conjunto de sonda cebador Tau humana 9_10 R5 (secuencia directa CACTGAGAACCTGAAGCACC,40
designada en la presente como SEQ ID NO: 2; secuencia inversa GGACGTTGCTAAGATCCAGCT, designada en la 
presente como SEQ ID NO: 3; secuencia de sonda TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC, designada en la 
presente como SEQ ID NO: 4).
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(continuación)

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQIDNO: 1 Sitio de
Detención

SEQ ID

NO

617303 GTAGCCAGAAAAAAGGAT 27 121806 121823 91

617304 GGTAGCCAGAAAAAAGGA 32 121807 121824 92

549567 TGGTAGCCAGAAAAAAGG 39 121808 121825 32

617305 TTGGTAGCCAGAAAAAAG 34 121809 121826 93

617306 TTTGGTAGCCAGAAAAAA 49 121810 121827 94

617307 CTTTGGTAGCCAGAAAAA 37 121811 121828 95

549568 CCTTTGGTAGCCAGAAAA 27 121812 121829 70

617308 ACCTTTGGTAGCCAGAAA 31 121813 121830 96

617309 CACCTTTGGTAGCCAGAA 23 121814 121831 97

617310 GCACCTTTGGTAGCCAGA 59 121815 121832 98

549569 TGCACCTTTGGTAGCCAG 59 121816 121833 71

617311 CTGCACCTTTGGTAGCCA 59 121817 121834 99

617312 TCTGCACCTTTGGTAGCC 58 121818 121835 100

617313 ATCTGCACCTTTGGTAGC 53 121819 121836 101

415866 TATCTGCACCTTTGGTAG 41 121820 121837 102

617314 TTATCTGCACCTTTGGTA 36 121821 121838 103

617315 ATTATCTGCACCTTTGGT 31 121822 121839 104

617316 AATTATCTGCACCTTTGG 38 121823 121840 105

549570 TAATTATCTGCACCTTTG 21 121824 121841 72

617317 TTAATTATCTGCACCTTT 23 121825 121842 106

617318 ATTAATTATCTGCACCTT 25 121826 121843 107

617319 TATTAATTATCTGCACCT 27 121827 121844 108

617320 TTATTAATTATCTGCACC 27 121828 121845 109

617321 CTTATTAATTATCTGCAC 26 121829 121846 110

617322 TCTTATTAATTATCTGCA 25 121830 121847 111

617323 TTCTTATTAATTATCTGC 25 121831 121848 112

617324 CTTCTTATTAATTATCTG 25 121832 121849 113

617325 GCTTCTTATTAATTATCT 26 121833 121850 114

617326 AGCTTCTTATTAATTATC 32 121834 121851 115

617327 CAGCTTCTTATTAATTAT 31 121835 121852 116

617328 CCAGCTTCTTATTAATTA 29 121836 121853 117

617329 TCCAGCTTCTTATTAATT 35 121837 121854 118

617330 ATCCAGCTTCTTATTAAT 29 121838 121855 119

617331 GATCCAGCTTCTTATTAA 33 121839 121856 120

617332 AGATCCAGCTTCTTATTA 33 121840 121857 121
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(continuación)

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQIDNO: 1 Sitio de
Detención

SEQ ID

NO

617333 AAGATCCAGCTTCTTATT 37 121841 121858 122

617334 TAAGATCCAGCTTCTTAT 42 121842 121859 123

617335 CTAAGATCCAGCTTCTTA 34 121843 121860 124

549575 GCTAAGATCCAGCTTCTT 29 121844 121861 77

617336 TGCTAAGATCCAGCTTCT 42 121845 121862 125

617337 TTGCTAAGATCCAGCTTC 36 121846 121863 126

617338 GTTGCTAAGATCCAGCTT 35 121847 121864 127

549576 CGTTGCTAAGATCCAGCT 26 121848 121865 78

617339 ACGTTGCTAAGATCCAGC 25 121849 121866 128

617340 GACGTTGCTAAGATCCAG 30 121850 121867 129

617341 GGACGTTGCTAAGATCCA 24 121851 121868 130

549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 25 121852 121869 79

617342 CTGGACGTTGCTAAGATC 27 121853 121870 131

617343 ACTGGACGTTGCTAAGAT 29 121854 121871 132

617344 GACTGGACGTTGCTAAGA 34 121855 121872 133

549578 GGACTGGACGTTGCTAAG 40 121856 121873 80

617345 TGGACTGGACGTTGCTAA 51 121857 121874 134

617346 TTGGACTGGACGTTGCTA 43 121858 121875 135

617347 CTTGGACTGGACGTTGCT 38 121859 121876 136

549579 ACTTGGACTGGACGTTGC 34 121860 121877 81

617348 CACTTGGACTGGACGTTG 39 121861 121878 137

617349 ACACTTGGACTGGACGTT 30 121862 121879 138

617350 CACACTTGGACTGGACGT 32 121863 121880 139

549580 CCACACTTGGACTGGACG 27 121864 121881 82

617351 GCCACACTTGGACTGGAC 23 121865 121882 140

617352 AGCCACACTTGGACTGGA 23 121866 121883 141

617353 GAGCCACACTTGGACTGG 26 121867 121884 142

549581 TGAGCCACACTTGGACTG 24 121868 121885 83

Tabla 4

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ ID

NO

617354 TTGAGCCACACTTGGACT 21 121869 121886 143

617355 TTTGAGCCACACTTGGAC 22 121870 121887 144

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



34

(continuación)

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ ID

NO

617356 CTTTGAGCCACACTTGGA 16 121871 121888 145

549582 CCTTTGAGCCACACTTGG 14 121872 121889 146

617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 17 121873 121890 147

617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 17 121874 121891 148

617359 TATCCTTTGAGCCACACT 19 121875 121892 149

549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 20 121876 121893 33

617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 21 121877 121894 150

617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 15 121878 121895 151

617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 16 121879 121896 152

549584 GATATTATCCTTTGAGCC 17 121880 121897 34

565989 TGATATTATCCTTTGAGC 17 121881 121898 153

565990 TTGATATTATCCTTTGAG 20 121882 121899 154

565991 TTTGATATTATCCTTTGA 28 121883 121900 155

549585 GTTTGATATTATCCTTTG 22 121884 121901 35

617363 TGTTTGATATTATCCTTT 25 121885 121902 156

617364 GTGTTTGATATTATCCTT 22 121886 121903 157

617365 CGTGTTTGATATTATCCT 20 121887 121904 158

549586 ACGTGTTTGATATTATCC 21 121888 121905 36

617366 GACGTGTTTGATATTATC 24 121889 121906 159

617367 GGACGTGTTTGATATTAT 16 121890 121907 160

617368 GGGACGTGTTTGATATTA 33 121891 121908 161

549587 CGGGACGTGTTTGATATT 20 121892 121909 37

617369 CCGGGACGTGTTTGATAT 25 121893 121910 162

617370 CCCGGGACGTGTTTGATA 43 121894 121911 163

617371 TCCCGGGACGTGTTTGAT 52 121895 121912 164

549588 CTCCCGGGACGTGTTTGA 53 121896 121913 38

549590 ACTGCCGCCTCCCGGGAC 48 121904 121921 40

617372 CACTGCCGCCTCCCGGGA 71 121905 121922 165

617373 ACACTGCCGCCTCCCGGG 60 121906 121923 166

617374 CACACTGCCGCCTCCCGG 40 121907 121924 167

549591 TCACACTGCCGCCTCCCG 47 121908 121925 41

617375 CTCACACTGCCGCCTCCC 33 121909 121926 168

617376 ACTCACACTGCCGCCTCC 34 121910 121927 169

617377 TACTCACACTGCCGCCTC 34 121911 121928 170

549592 GTACTCACACTGCCGCCT 31 121912 121929 42
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(continuación)

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ ID

NO

617378 GGTACTCACACTGCCGCC 29 121913 121930 171

617379 AGGTACTCACACTGCCGC 34 121914 121931 172

617380 AAGGTACTCACACTGCCG 43 121915 121932 173

549593 GAAGGTACTCACACTGCC 33 121916 121933 43

617381 TGAAGGTACTCACACTGC 28 121917 121934 174

617382 GTGAAGGTACTCACACTG 41 121918 121935 175

617383 TGTGAAGGTACTCACACT 43 121919 121936 176

549594 GTGTGAAGGTACTCACAC 68 121920 121937 44

617384 CGTGTGAAGGTACTCACA 35 121921 121938 177

617385 ACGTGTGAAGGTACTCAC 34 121922 121939 178

617386 GACGTGTGAAGGTACTCA 29 121923 121940 179

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 26 121924 121941 45

617387 GGGACGTGTGAAGGTACT 36 121925 121942 180

617388 TGGGACGTGTGAAGGTAC 36 121926 121943 181

617389 ATGGGACGTGTGAAGGTA 94 121927 121944 182

549596 CATGGGACGTGTGAAGGT 141 121928 121945 46

617390 GCATGGGACGTGTGAAGG 297 121929 121946 183

510184 CGCATGGGACGTGTGAAG 295 121930 121947 184

617391 GCGCATGGGACGTGTGAA 274 121931 121948 185

549597 GGCGCATGGGACGTGTGA 284 121932 121949 47

510185 CGGCGCATGGGACGTGTG 276 121933 121950 186

617392 ACGGCGCATGGGACGTGT 304 121934 121951 187

510186 CACGGCGCATGGGACGTG 268 121935 121952 188

549598 GCACGGCGCATGGGACGT 305 121936 121953 48

617393 AGCACGGCGCATGGGACG 237 121937 121954 189

510187 CAGCACGGCGCATGGGAC 144 121938 121955 190

617394 ACAGCACGGCGCATGGGA 170 121939 121956 191

549599 CACAGCACGGCGCATGGG 183 121940 121957 49

549619 TCCTGAGAGCCCAAGAAG 42 122020 122037 68

617395 ATCCTGAGAGCCCAAGAA 38 122021 122038 192

617396 GATCCTGAGAGCCCAAGA 44 122022 122039 193

617397 AGATCCTGAGAGCCCAAG 35 122023 122040 194

549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 35 122024 122041 69

617398 CCAGATCCTGAGAGCCCA 39 122025 122042 195

617399 GCCAGATCCTGAGAGCCC 47 122026 122043 196
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(continuación)

Efectos de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau humana usando

el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5

ISIS NO Secuencia % UTC
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ ID

NO

617400 AGCCAGATCCTGAGAGCC 38 122027 122044 197

Tabla 5

Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresión del exón 10
de Tau humana

ISIS NO Secuencia
IC50

(nM)

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de 
Detención

SEQ ID

NO

549581 TGAGCCACACTTGGACTG 1.20 121868 121885 83

617354 TTGAGCCACACTTGGACT 1.39 121869 121886 143

617355 TTTGAGCCACACTTGGAC 1.08 121870 121887 144

617356 CTTTGAGCCACACTTGGA 0.74 121871 121888 145

549582 CCTTTGAGCCACACTTGG 0.49 121872 121889 146

617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 0.64 121873 121890 147

617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 0.44 121874 121891 148

617359 TATCCTTTGAGCCACACT 0.54 121875 121892 149

549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 0.37 121876 121893 33

617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 0.39 121877 121894 150

617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 0.38 121878 121895 151

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 0.97 121924 121941 45

5

10
Ejemplo 3: Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau 
humana

Se seleccionaron varios oligonucleótidos modificados de las Tablas 3 y 4 y se evaluaron adicionalmente sus
efectos sobre la inhibición de la expresión del exón 10 de Tau humana in vitro. Se incluyó ISIS 549595 en el estudio15
para comparación.

El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de
detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK20
NT_010783.15 truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentración de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,
10 o 30 nM de oligonucleótido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un período de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los25
transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Se usó el conjunto de sonda
cebador de Tau humana 9_10 R5 para medir los niveles de ARNm, excepto para ISIS 549581. Para este
oligonucleótido se usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11. Los niveles de ARNm de exón 10 de
Tau humana se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

30
La concentración inhibidora semimáxima máxima (IC50) de cada oligonucleótido se presenta en la tabla

siguiente y se calculó trazando las concentraciones de oligonucleótidos usados frente al porcentaje de inhibición de
la expresión del ARNm de exón 10 de Tau humana alcanzado en cada concentración, y observando la
concentración de oligonucleótido en el que se logró una inhibición del 50% de la expresión de ARNm del exón 10 de
Tau humana en comparación con el control. Los resultados se presentan a continuación.35
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Ejemplo 4: Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau 
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Tabla 6

Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresión del exón 10
de Tau humana

ISIS NO Secuencia
IC50

(nM)

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Detención

SEQ ID

NO

617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 0.27 121879 121896 152

549584 GATATTATCCTTTGAGCC 0.40 121880 121897 34

565989 TGATATTATCCTTTGAGC 0.58 121881 121898 153

565990 TTGATATTATCCTTTGAG 1.23 121882 121899 154

549585 GTTTGATATTATCCTTTG 0.71 121884 121901 35

617364 GTGTTTGATATTATCCTT 0.61 121886 121903 157

617365 CGTGTTTGATATTATCCT 0.74 121887 121904 158

549586 ACGTGTTTGATATTATCC 0.93 121888 121905 36

617367 GGACGTGTTTGATATTAT 0.64 121890 121907 160

549587 CGGGACGTGTTTGATATT 0.97 121892 121909 37

549620 CAGATCCTGAGAGCCCAA 3.46 122024 122041 69

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 1.25 121924 121941 45

Se seleccionaron varios oligonucleótidos modificados de la Tabla 4 y se evaluaron adicionalmente para sus
efectos sobre la inhibición de la expresión del exón 10 de Tau humana in vitro. ISIS 549595 se incluyó en el estudio
por comparación.

5
El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de

detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).

10
Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentración de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,

10 o 30 nM de oligonucleótido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un período de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Se usó el conjunto sonda cebador
de Tau humana 9_10 R5 para medir los niveles de ARNm. Los niveles de ARNm del exón 10 de Tau humana se15
ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La IC50 de cada oligonucleótido se calculó de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuación.
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Ejemplo 5: Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau 
humana

50
Se seleccionaron varios oligonucleótidos modificados de las Tablas 3 y 4 y se evaluaron adicionalmente

para sus efectos sobre la inhibición de la expresión del exón 10 de Tau humana in vitro. ISIS 549595 se incluyó en el
estudio por comparación.

El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El “sitio de55
detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).

Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con concentraciones de 0, 0,1, 0,3, 1, 3, 1060
o 30 nM de oligonucleótido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un período de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Para medir los niveles de ARNm se
usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11, excepto para ISIS 549595. Para este oligonucleótido se
usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5. Los niveles de ARNm del exón 10 de Tau humana se65
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Tabla 7

Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresión del exón 10 de
Tau humana

ISIS NO Secuencia
IC50

(nM)

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Detención

SEQ ID

NO

549566 AGCCAGAAAAAAGGATGA 1.00 121804 121821 31

617309 CACCTTTGGTAGCCAGAA 1.11 121814 121831 97

549570 TAATTATCTGCACCTTTG 1.39 121824 121841 72

617317 TTAATTATCTGCACCTTT 1.26 121825 121842 106

617318 ATTAATTATCTGCACCTT 1.21 121826 121843 107

617323 TTCTTATTAATTATCTGC 0.96 121831 121848 112

617324 CTTCTTATTAATTATCTG 1.06 121832 121849 113

617341 GGACGTTGCTAAGATCCA 0.82 121851 121868 130

549577 TGGACGTTGCTAAGATCC 0.87 121852 121869 79

617351 GCCACACTTGGACTGGAC 0.91 121865 121882 140

617352 AGCCACACTTGGACTGGA 0.79 121866 121883 141

549595 GGACGTGTGAAGGTACTC 0.73 121924 121941 45

ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La IC50 de cada oligonucleótido se calculó de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuación.
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Ejemplo 6: Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre el exón 10 de Tau
humana

Se seleccionaron varios oligonucleótidos modificados de las Tablas 1 y 4 y se evaluaron adicionalmente por35
su efecto sobre la inhibición de la expresión del exón 10 de Tau humana in vitro. ISIS 617782, 617781 y 415833 se
incluyeron en el estudio por comparación.

El "sitio de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de
detención" indica el nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido40
modificado enumerado en las tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK
NT_010783.15 truncado de los nucleótidos 9240000 a 9381000).

ISIS 617782 tiene 21 nucleósidos de longitud, en donde cada nucleósido tiene una modificación 2'-OCH3 y
se denota como el subíndice "m". Cada enlace internucleosídico en todo el oligonucleótido modificado es un enlace45
internucleosídico de fosforotioato (P=S).

ISIS 617781 tiene 18 nucleósidos de longitud, en donde cada nucleósido tiene una modificación 2'-OCH3 y
se denota como el subíndice "m". Cada enlace internucleosídico a lo largo del oligonucleótido modificado es un
enlace internucleosídico de fosforotioato (P=S).50

ISIS 415833 tiene 20 nucleósidos de longitud, en donde cada nucleósido tiene una modificación 2'-MOE.
Cada enlace internucleosídico en todo el oligonucleótido modificado es un enlace internucleosídico de fosforotioato
(P=S). Todos los residuos de citosina en los oligonucleótidos modificados son 5-metilcitosinas.

55
Las células A172 se transfectaron usando Lipofectamine2000® con una concentración de 0, 0,1, 0,3, 1, 3,

10 o 30 nM de oligonucleótido modificado como se especifica en la tabla siguiente. Después de un período de
tratamiento de aproximadamente 24 horas, se aisló el ARN de las células y se midieron los niveles de ARNm de los
transcritos de Tau que contenían el exón 10 por PCR cuantitativa en tiempo real. Para medir los niveles de ARNm se
usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 9_10 R5, excepto para ISIS 617781 y 415883. Para estos dos60
oligonucleótidos se usó el conjunto de sonda cebador de Tau humana 10_11. Los niveles de ARNm de exón 10 de
Tau humana se ajustaron de acuerdo con el contenido de ARN total, medido por RIBOGREEN®.

La IC50 de cada oligonucleótido se calculó de la misma manera que la ilustrada en el Ejemplo 3 y los
resultados se presentan a continuación.65
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Tabla 8

Efecto inhibidor de oligonucleótidos modificados con 2'-MOE uniformes sobre la expresión del exón 10 de
Tau humana

ISIS NO Secuencia
IC50

(nM)

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Inicio

SEQ ID NO: 1 Sitio de
Detención

SEQ

ID

NO

617357 TCCTTTGAGCCACACTTG 0.48 121873 121890 147

617358 ATCCTTTGAGCCACACTT 0.34 121874 121891 148

617359 TATCCTTTGAGCCACACT 0.41 121875 121892 149

549583 TTATCCTTTGAGCCACAC 0.27 121876 121893 33

617360 ATTATCCTTTGAGCCACA 0.33 121877 121894 150

617361 TATTATCCTTTGAGCCAC 0.24 121878 121895 151

617362 ATATTATCCTTTGAGCCA 0.27 121879 121896 152

549584 GATATTATCCTTTGAGCC 0.19 121880 121897 34

565989 TGATATTATCCTTTGAGC 0.39 121881 121898 153

617782 4.33 121914 121934 198

617781 20.25 121820 121837 199

415883 TCTTATTAATTATCTGCACC 0.65 121828 121847 200

Tabla 9

Oligonucleótidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ

ID

NO

549607 121972 121989 201

565985 121706 121723 202

565986 121710 121727 203

565987 121770 121787 204
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Ejemplo 7: Oligonucleótidos modificados dirigidos al exón 10 de Tau humana

Se diseñaron una serie de oligonucleótidos modificados para dirigirse al exón 10 de Tau humana. El "sitio35
de inicio" indica el nucleósido más 5' al que se dirige el oligonucleótido modificado. El "sitio de detención" indica el
nucleósido más 3' al que se dirige el oligonucleótido modificado. Cada oligonucleótido modificado enumerado en las
tablas siguientes se dirige a la SEQ ID NO: 1 (Nº de registro GENBANK NT_010783. 1 5 truncado de los nucleótidos
9240000 a 938 1 000).

40
En la tabla siguiente, "mC" indica 5-metilcitosina, el subíndice "e" indica 2'-O-metoxietilo, el subíndice "f'

indica 2'-desoxifluoro, el subíndice "d" indica 2'-desoxi, el subíndice “p” indica un monómero de ácido nucleico
peptídico, el subíndice "s" indica un enlace internucleosídico de fosforotioato, el subíndice "o" indica un enlace 
internucleosídico de fosfodiéster, "P-" indica un conector O en el extremo 5' (PNA Bio, Thousand Oaks, CA), "-N"
indica una carboxiamida de extremo 3'.45
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(continuación)

Oligonucleótidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ

ID

NO

565988 121774 121791 205

566007 121706 121723 206

566012 121774 121791 207

566013 121881 121898 208

566014 121882 121899 209

566015 121883 121900 210

566016 121960 121977 211

566017 121964 121981 212

566018 121968 121985 213

568409 121708 121725 214

568410 121710 121727 215

568411 121770 121787 216

568412 121772 121789 217

624464 121828 121847 218

624465 121828 121847 200

624466 121828 121847 200

624467 121828 121847 200

624468 121828 121847 200
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(continuación)

Oligonucleótidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ

ID

NO

626881 121828 121847 200

670011 121851 121868 130

670012 121872 121889 146

670013 121874 121891 148

670014 121876 121893 33

670015 121877 121894 150

670016 121878 121895 151

670017 121879 121896 152

670018 121880 121897 34

670019 121884 121901 35

670020 121851 121868 130

670021 121872 121889 146

670022 121874 121891 148

670023 121876 121893 33

670024 121877 121894 150

670025 121878 121895 151

670026 121879 121896 152

670027 121880 121897 34
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(continuación)

Oligonucleótidos modificados dirigidos a Tau humana

ISIS NO Secuencia
SEQ ID NO: 1

Sitio de Inicio

SEQ ID NO: 1

Sitio de Detención

SEQ

ID

NO

670028 121884 121901 35

678329 121865 121882 140

678330 121866 121883 141

678331 121868 121885 83

678332 121865 121882 140

678333 121866 121883 141

678334 121868 121885 83

693840 121852 121869 79

693841 121864 121881 82

693842 121888 121905 36

693843 121924 121941 45

693844 121867 121884 142

693845 121852 121869 79

693846 121864 121881 82

693847 121888 121905 36

693848 121924 121941 45

693849 121867 121884 142
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Ejemplo 8: Análisis in vivo de oligonucleótidos dirigidos al exón 10 de Tau humana65
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Tabla 11

Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg

ISIS No. Puntuación 3 horas después 

de la inyección

Puntuación 2 semanas 

después de la inyección

Puntuación 8 semanas 

después de la inyección

SEQ ID NO.

670020 1.0 2.7 2.7 130

670011 2.3 2.3 2.3 130

617341 3.0 0.0 0.0 130

678329 2.3 0.0 0.0 140

678332 3.0 0.0 1.3 140

617351 7.0 0.0 4.0 140

678330 2.7 2.3 3.0 141

678333 2.7 2.3 2.3 141

617352 7.0 0.0 2.0 141

678331 3.0 0.0 0.0 83

678334 4.3 2.3 2.3 83

549581 7.0 0.0 0.3 83

670012 2.7 0.0 0.0 146

670021 3.0 0.0 1.0 146

549582 4.3 0.0 0.0 146

670013 0.3 2.3 2.3 148

670022 2.0 2.3 3.0 148

617358 3.7 0.0 1.3 148

670014 0.0 0.0 0.0 33

670023 2.0 1.0 0.3 33

549583 2.3 0.0 0.0 33

670015 1.0 2.0 0.7 150

670024 1.0 0.7 0.0 150

617360 5.3 0.0 1.0 150

670025 0.3 5.3 5.3 151

670016 2.3 1.3 1.7 151

Se separaron ratas Sprague Dawley en grupos de 3 ratas para el experimento presentado en la Tabla 11 y
en grupos de 2 o 4 ratas para el experimento presentado en la Tabla 12. A cada rata en cada grupo de ratas se le
administró una única dosis intratecal de 3 mg (IT) de un oligonucleótido seleccionado de la Tabla 3, 4 o 9. En varios
puntos temporales después de la inyección de 3 horas a 8 semanas, se evaluó el movimiento de 7 partes diferentes5
del cuerpo para cada rata. Las 7 partes del cuerpo son (1) la cola de la rata; (2) la postura posterior de la rata; (3) las
extremidades posteriores de la rata; (4) las patas traseras de la rata; (5) las patas delanteras de la rata; (6) la postura
anterior de la rata; y (7) la cabeza de la rata. Para cada una de las 7 partes del cuerpo diferentes, a cada rata se le
asignó una subpuntuación de 0 si la parte del cuerpo se movía o 1 si la parte del cuerpo estaba paralizada. Después
de evaluar cada una de las 7 partes del cuerpo, se sumaron las subpuntuaciones para cada rata y luego se10
promediaron para cada grupo. Por ejemplo, si la cola, la cabeza y todas las demás partes del cuerpo evaluadas de
una rata se movieron 3 horas después de la dosis de 3 mg IT, obtendría una puntuación sumada de 0. Si otra rata no
movió su cola 3 horas después de la dosis de 3 mg IT pero todas las demás partes del cuerpo evaluadas se movían,
recibiría una puntuación de 1. Las ratas tratadas con solución salina generalmente reciben una puntuación de 0. Una
puntuación en el extremo superior del intervalo sugeriría toxicidad. Los resultados se presentan como la puntuación15
media para cada grupo de tratamiento en las Tablas 11 y 12.
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(continuación)

Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg

ISIS No. Puntuación 3 horas después 

de la inyección

Puntuación 2 semanas 

después de la inyección

Puntuación 8 semanas 

después de la inyección

SEQ ID NO.

617361 3.0 0.0 0.3 151

670017 0.0 1.7 1.3 152

670026 1.0 3.7 3.3 152

617362 4.7 3.7 2.7 152

670018 0.3 0.3 0.3 34

670027 1.0 0.7 0.7 34

549584 5.0 2.7 3.7 34

670028 2.0 0.0 0.0 35

670019 3.0 0.0 0.0 35

549585 4.7 5.3 7.0 35

Tabla 12

Estudio in vivo de bolo IT de 3 mg

ISIS No. Nº de ratas en grupo de
tratamiento

Puntuación 3 horas después

de la inyección

SEQ ID NO.

549577 4 3.3 79

693840 4 1.8 79

693845 4 0.0 79

549580 4 7.0 82

693841 4 1.8 82

693846 4 2.5 82

617353 4 7.0 142

693844 2 3.5 142

693849 4 5.0 142

549582 4 4.3 146

549586 4 5.0 36

693847 2 1.0 36

549595 4 6.5 45

693843 2 2.0 45

693848 2 7.0 45
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Ejemplo 9: Efecto inhibidor in vivo de un oligonucleótido modificado dirigido al exón 10 de Tau humana55

Los ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)Klt Tg(MAPT)8cPdav/J (The Jackson Laboratory) expresan las
isoformas 3R y 4R de Tau humana. En este modelo de ratón se evaluó el efecto de los oligonucleótidos
seleccionados de la Tabla 3, 4 u 8 sobre el desplazamiento de la isoforma 4R a la isoforma 3R.

60
Se administró a grupos de cuatro ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)Klt Tg(MAPT)8cPdav/J (3-4 meses de

edad) 500 μg de oligonucleótido mediante una inyección en bolo intracerebroventricular (ICV). Un grupo de control
de cuatro ratones se trató de manera similar con PBS. Dos semanas después de la dosis, se sacrificaron los
animales y se extrajo el ARN de la corteza cerebral, el hipocampo y/o la médula espinal. La expresión de ARNm de
la isoforma 4R y la Tau humana total se analizaron por qRT-PCR. La isoforma 4R se analizó usando el conjunto de65
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Tabla 13

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en ratones

transgénicos
ISIS NO. 4R corteza 4R hipo 4R médula 

espinal
AIF1 corteza AIF1 hipo AIF1 médula 

espinal
SEQ ID NO.

415883 0.50 0.46 0.56 1.35 1.27 1.44 200

549566 0.54 0.54 0.66 1.09 1.13 1.46 31

549570 0.58 0.60 0.64 1.17 1.16 1.39 72

549577 0.25 0.30 0.38 2.92 3.27 4.39 79

549581 0.25 ND ND 1.04 1.07 1.40 83

549582 0.07 0.10 0.12 0.89 0.95 1.15 146

549583 0.25 0.26 0.25 0.97 0.94 1.09 33

617309 0.36 0.36 0.51 1.06 1.06 1.09 97

Tabla 14

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en ratones

transgénicos

ISIS NO. 4R corteza 4R hipo 4R médula 
espinal

AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

549582 0.21 0.21 0.23 0.97 146

549584 0.32 0.28 0.28 1.12 34

549585 0.30 0.27 0.30 1.05 35

565989 0.36 0.32 0.36 1.03 153

565990 0.50 0.46 0.53 0.97 154

617341 0.25 0.28 0.28 1.16 130

617351 0.13 0.18 0.14 1.01 140

617352 0.09 0.13 0.09 1.06 141

617354 0.31 ND ND 1.21 143

617355 0.43 0.50 0.37 1.18 144

617356 0.30 0.40 0.49 0.98 145

sonda cebador hTau 9_10 junction (secuencia directa 5'-CACTGAGAACCTGAAGCACC-3', SEQ ID NO: 219;
secuencia inversa 5'-GTTGCTAAGATCCAGCTTCTT-3', SEQ ID NO: 220; secuencia de sonda 5'-
TTAATTATCTGCACCTTCCCGCCTCC-3', SEQ ID NO: 221) o conjunto de sonda cebador hTau 10_11 junction
(secuencia directa 5'-AATATCAAACACGTCCCGGGAG-3', SEQ ID NO: 222; secuencia inversa 5'-
TGCCTAATGAGCCACACTTG-3', SEQ ID NO: 223; secuencia de sonda 5'-GTCTACAAACCAGTTGACCTGAGC-3',5
SEQ ID NO: 224). La Tau total se analizó usando el conjunto de sonda cebador RTS3104 (secuencia directa 5'-
AAGATTGGGTCCCTGGACAAT-3', SEQ ID NO: 225; secuencia inversa 5'-AGCTTGTGGGTTTCAATCTTTTTATT-
3', SEQ ID NO: 226; secuencia de sonda 5'-CACCCACGTCCCTGGC', SEQ ID NO: 227). La proporción de la
isoforma 4R con los niveles de ARNm de Tau totales se normalizó a los niveles de GAPDH de ratón, que se
analizaron usando el conjunto de sonda cebador mGapdh_LTS00102 (secuencia directa 5'-10
GGCAAATTCAACGGCACAGT-3', SEQ ID NO: 228; secuencia inversa 5' -GGGTCTCGCTCCTGGAAGAT-3 ', SEQ
ID NO: 229; secuencia de sonda 5'-AAGGCCGAGAATGGGAAGCTTGTCATC-3', SEQ ID NO: 230). Los resultados
se presentan en las Tablas 13-15 como la proporción media de la isoforma 4R a ARNm de Tau total normalizado a
niveles de GAPDH para cada grupo de tratamiento dividido por la proporción media para el grupo PBS. "ND" indica
que no hay datos.15

La inflamación también se evaluó mediante la realización de RT-PCT para determinar los niveles de
expresión de AIF1 en la corteza, el hipocampo y/o la médula espinal. Después de la normalización de todas las
muestras a GADPH, el valor medio de AIF1 para cada grupo de tratamiento se dividió por el valor medio de AIF1
para el grupo de control de PBS. Los resultados se presentan en las Tablas 13-15.20
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(continuación)

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en ratones

transgénicos

ISIS NO. 4R corteza 4R hipo 4R médula 
espinal

AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

617357 0.33 0.33 0.27 1.31 147

617358 0.27 0.27 0.34 1.12 148

617359 0.32 0.32 0.37 0.95 149

617360 0.21 0.19 0.29 1.19 150

617361 0.26 0.21 0.37 1.04 151

617362 0.26 0.27 0.34 0.90 152

617364 0.39 0.33 0.43 1.09 157

Tabla 15

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en ratones

transgénicos

ISIS NO. 4R
corteza

4R hipo 4R médula
espinal

AIF1 corteza AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

549582 0.26 0.34 0.29 0.74 1.03 146

549586 0.25 0.43 0.38 0.97 0.98 36

549587 0.39 0.47 0.46 0.96 1.17 37

549595 0.27 0.39 0.39 0.84 0.92 45

617317 0.62 0.83 0.53 0.88 1.05 106

617318 0.57 0.69 0.49 0.94 1.06 107

617323 0.60 0.82 0.49 0.92 1.10 112

617324 0.72 0.88 0.49 0.70 1.03 113

617365 0.31 0.42 0.27 0.79 0.87 158

617367 0.39 0.46 0.35 0.90 1.29 160
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Ejemplo 10: Efecto in vivo de oligonucleótidos de la estructura principal mixtos sobre la omisión del exón 1045
de Tau humana

A los grupos de cuatro ratones B6.Cg-Mapttm1(EGFP)Klt Tg(MAPT)8cPdav/J (ver el Ejemplo 9) se les
administraron 125 μg de un oligonucleótido seleccionado de la Tabla 3, 4 o 9 o PBS mediante inyección de bolo ICV.
Dos semanas después de la dosis, se sacrificaron los animales y se extrajo el ARN de la corteza cerebral y/o50
hipocampo y se analizó como se describe en el Ejemplo 9. Los resultados se presentan en las Tablas 16 y 17 como
la proporción media de la isoforma 4R con respecto al ARNm de Tau total normalizado a PBS para cada grupo de
tratamiento.

La expresión del factor inflamatorio de aloinjerto (AIF1) se probó como una medida de inflamación al55
realizar RT-PCT para determinar los niveles de expresión de AIF1 en la corteza y la médula espinal. Después de la
normalización de todas las muestras a GADPH, el valor medio de AIF1 para cada grupo de tratamiento se dividió por
el valor medio de AIF1 para el grupo de control de PBS. Los resultados se presentan en las tablas 16 y 17.
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Tabla 16

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en

ratones transgénicos

ISIS NO. 4R Corteza AIF1 corteza AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

549582 0.42 1.0 0.9 146

549583 0.71 0.9 1.2 33

617341 0.64 1.0 0.9 130

617361 0.63 1.1 1.1 151

670011 0.78 1.0 1.0 130

670012 0.47 0.9 1.1 146

670013 0.63 1.0 0.9 148

670014 0.90 0.9 1.0 33

670015 0.70 0.9 0.9 150

670018 0.75 1.0 1.0 34

670019 0.58 1.1 1.0 35

670020 0.67 0.9 0.9 130

670023 0.87 1.0 1.0 33

670024 0.60 1.0 1.1 150

670025 0.72 1.1 0.9 151

670027 0.79 1.0 0.9 34

670028 0.66 1.1 1.0 35

678329 0.13 1.0 1.0 140

678330 0.51 0.9 0.9 141

678331 1.12 0.9 1.0 83

678332 0.27 0.9 1.0 140

678333 0.56 0.9 0.9 141

678334 1.10 0.9 1.2 83

Tabla 17

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en

ratones transgénicos

ISIS No. 4R Corteza AIF1 corteza AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

549577 0.56 1.4 1.6 79

549580 0.52 0.9 1.2 82

549582 0.27 0.9 1.0 146

549586 0.90 1.1 1.3 36

549595 0.90 1.0 1.4 45

617353 1.35 1.0 1.3 142
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(continuación)

Efecto de oligonucleótidos modificados sobre la omisión del exón 10 de Tau en

ratones transgénicos

ISIS No. 4R Corteza AIF1 corteza AIF1 médula 
espinal

SEQ ID NO.

693840 0.80 0.9 1.2 79

693841 0.91 1.1 1.1 82

693842 1.20 1.0 0.8 36

693843 1.31 1.0 1.6 45

693844 2.22 1.1 1.6 142

693845 0.86 1.0 1.4 79

693846 0.84 1.0 1.4 82

693847 0.89 1.0 1.8 36

693848 0.76 0.9 1.9 45

693849 2.08 0.8 1.8 142

5

10

15

20

25

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Isis Pharmaceuticals, Inc.30

<120> COMPOSICIONES Y METODOS PARA MODULAR LA EXPRESION DE TAU

<130> BIOL0220WO
35

<150> 61/785,177
<151> 2013-03-14

<150> 61/943,931
<151> 2014-02-2440

<160> 232

<170> PatentIn versión 3.5
45

<210> 1
<211> 141001
<212> ADN
<213> Homo sapiens

50
<400> 1

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



49

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



50

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



51

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



52

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



53

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



54

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



55

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



56

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



57

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



58

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



59

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



60

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



61

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

E14767904
21-07-2020ES 2 807 379 T3

 



62

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



63

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



64

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



65

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



66

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



67

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



68

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



69

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



70

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



71

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



72

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



73

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



74

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



75

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



76

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



77

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



78

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



79

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



80

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



81

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



82

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



83

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



84

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



85

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



86

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



87

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



88

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



89

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



90

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



91

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



92

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



93

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



94

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



95

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



96

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



97

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



98

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



99

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



100

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



101

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



102

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



103

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



104

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



105

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



106

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



107

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



108

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



109

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



110

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



111

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



112

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



113

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



114

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



115

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



116

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



117

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



118

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



119

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



120

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



121

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



122

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



123

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 807 379 T3

 



124

<210> 2
<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

5
<220>
<223> Cebador

<400> 2
cactgagaac ctgaagcacc 2010

<210> 3
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> Cebador

<400> 320
ggactggacg ttgctaagat c 21

<210> 4
<211> 26
<212> ADN25
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda

30
<400> 4
ttaattatct gcaccttccc gcctcc 26

<210> 5
<211> 2235
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador40

<400> 5
ggataatatc aaacacgtcc cg 22

<210> 645
<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>50
<223> Cebador

<400> 6
tgcctaatga gccacacttg 20

55
<210> 7
<211> 24
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

60
<220>
<223> Sonda

<400> 7
gtctacaaac cagttgacct gagc 2465

ES 2 807 379 T3
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<210> 8
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 810
cccgcctact tgctcgca 18

<210> 9
<211> 18
<212> ADN15
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

20
<400> 9
tggacccgcc tacttgct 18

<210> 10
<211> 1825
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético30

<400> 10
accctggacc cgcctact 18

<210> 1135
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>40
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 11
catgcgccac cctggacc 18

45
<210> 12
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

50
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 12
gtgacatgcg ccaccctg 1855

<210> 13
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial60

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 1365
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atgagtgaca tgcgccac 18

<210> 14
<211> 18
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

10
<400> 14
ttcgatgagt gacatgcg 18

<210> 15
<211> 1815
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético20

<400> 15
cactttcgat gagtgaca 18

<210> 1625
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 16
cctccacttt cgatgagt 18

35
<210> 17
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

40
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 17
gacgcctcca ctttcgat 1845

<210> 18
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial50

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 1855
caaggacgcc tccacttt 18

<210> 19
<211> 18
<212> ADN60
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

65

ES 2 807 379 T3

 



127

<400> 19
ctcgcaagga cgcctcca 18

<210> 20
<211> 185
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético10

<400> 20
cttgctcgca aggacgcc 18

<210> 2115
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>20
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 21
cctgcttgct cgcaagga 18

25
<210> 22
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

30
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 22
cccgcctgct tgctcgca 1835

<210> 23
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial40

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 2345
tggacccgcc tgcttgct 18

<210> 24
<211> 18
<212> ADN50
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

55
<400> 24
accctggacc cgcctgct 18

<210> 25
<211> 1860
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético65

ES 2 807 379 T3
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<400> 25
cgccaccctg gacccgcc 18

<210> 265
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>10
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 26
gacacgccac cctggacc 18

15
<210> 27
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

20
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 27
gagtgacacg ccaccctg 1825

<210> 28
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial30

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 2835
ggatgagtga cacgccac 18

<210> 29
<211> 18
<212> ADN40
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

45
<400> 29
aaaaggatga gtgacacg 18

<210> 30
<211> 1850
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético55

<400> 30
agaaaaaagg atgagtga 18

<210> 3160
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>65
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<223> Oligonucleótido sintético

<400> 31
agccagaaaa aaggatga 18

5
<210> 32
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

10
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 32
tggtagccag aaaaaagg 1815

<210> 33
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial20

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 3325
ttatcctttg agccacac 18

<210> 34
<211> 18
<212> ADN30
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

35
<400> 34
gatattatcc tttgagcc 18

<210> 35
<211> 1840
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético45

<400> 35
gtttgatatt atcctttg 18

<210> 3650
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>55
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 36
acgtgtttga tattatcc 18

60
<210> 37
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

65
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 37
cgggacgtgt ttgatatt 185

<210> 38
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial10

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 3815
ctcccgggac gtgtttga 18

<210> 39
<211> 18
<212> ADN20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

25
<400> 39
ccgcctcccg ggacgtgt 18

<210> 40
<211> 1830
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético35

<400> 40
actgccgcct cccgggac 18

<210> 4140
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>45
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 41
tcacactgcc gcctcccg 18

50
<210> 42
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

55
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 42
gtactcacac tgccgcct 1860

<210> 43
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial65
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 435
gaaggtactc acactgcc 18

<210> 44
<211> 18
<212> ADN10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

15
<400> 44
gtgtgaaggt actcacac 18

<210> 45
<211> 1820
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético25

<400> 45
ggacgtgtga aggtactc 18

<210> 4630
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 46
catgggacgt gtgaaggt 18

40
<210> 47
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

45
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 47
ggcgcatggg acgtgtga 1850

<210> 48
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial55

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 4860
gcacggcgca tgggacgt 18

<210> 49
<211> 18
<212> ADN65
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

5
<400> 49
cacagcacgg cgcatggg 18

<210> 50
<211> 1810
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético15

<400> 50
aagccacagc acggcgca 18

<210> 5120
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>25
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 51
attcaagcca cagcacgg 18

30
<210> 52
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 52
aataattcaa gccacagc 1840

<210> 53
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial45

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 5350
tcctaataat tcaagcca 18

<210> 54
<211> 18
<212> ADN55
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

60
<400> 54
cacttcctaa taattcaa 18

<210> 55
<211> 1865
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético5

<400> 55
acaccacttc ctaataat 18

<210> 5610
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 56
actcacacca cttcctaa 18

20
<210> 57
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

25
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 57
gtgtacgcac tcacacca 1830

<210> 58
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial35

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 5840
gcaagtgtac gcactcac 18

<210> 59
<211> 18
<212> ADN45
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

50
<400> 59
tctcgcaagt gtacgcac 18

<210> 60
<211> 1855
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético60

<400> 60
agtgtctcgc aagtgtac 18

<210> 6165
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 61
atgcagtgtc tcgcaagt 18

10
<210> 62
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

15
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 62
ttctatgcag tgtctcgc 1820

<210> 63
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial25

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 6330
tttattctat gcagtgtc 18

<210> 64
<211> 18
<212> ADN35
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

40
<400> 64
aggatttatt ctatgcag 18

<210> 65
<211> 1845
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético50

<400> 65
aagaaggatt tattctat 18

<210> 6655
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>60
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 66
gcccaagaag gatttatt 18

65
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<210> 67
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

5
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 67
gagagcccaa gaaggatt 1810

<210> 68
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 6820
tcctgagagc ccaagaag 18

<210> 69
<211> 18
<212> ADN25
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

30
<400> 69
cagatcctga gagcccaa 18

<210> 70
<211> 1835
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético40

<400> 70
cctttggtag ccagaaaa 18

<210> 7145
<211> 18
<212> ADN

<213> Secuencia artificial
50

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 71
tgcacctttg gtagccag 1855

<210> 72
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial60

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 7265
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taattatctg cacctttg 18

<210> 73
<211> 18
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

10
<400> 73
ttcttaatta tctgcacc 18

<210> 74
<211> 1815
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético20

<400> 74
cttcttctta attatctg 18

<210> 7525
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 75
ccagcttctt cttaatta 18

35
<210> 76
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

40
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 76
agatccagct tcttctta 1845

<210> 77
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial50

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 7755
gctaagatcc agcttctt 18

<210> 78
<211> 18
<212> ADN60
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

65
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<400> 78
cgttgctaag atccagct 18

<210> 79
<211> 185
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético10

<400> 79
tggacgttgc taagatcc 18

<210> 8015
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>20
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 80
ggactggacg ttgctaag 18

25
<210> 81
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

30
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 81
acttggactg gacgttgc 1835

<210> 82
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial40

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 8245
ccacacttgg actggacg 18

<210> 83
<211> 18
<212> ADN50
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

55
<400> 83
tgagccacac ttggactg 18

<210> 84
<211> 1860
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético65
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<400> 84
aaaaaggatg agtgacac 18

<210> 855
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>10
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 85
aaaaaaggat gagtgaca 18

15
<210> 86
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

20
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 86
gaaaaaagga tgagtgac 1825

<210> 87
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial30

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 8735
cagaaaaaag gatgagtg 18

<210> 88
<211> 18
<212> ADN40
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

45
<400> 88
ccagaaaaaa ggatgagt 18

<210> 89
<211> 1850
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético55

<400> 89
gccagaaaaa aggatgag 18

<210> 9060
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>65
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<223> Oligonucleótido sintético

<400> 90
tagccagaaa aaaggatg 18

5
<210> 91
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

10
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 91
gtagccagaa aaaaggat 1815

<210> 92
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial20

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 9225
ggtagccaga aaaaagga 18

<210> 93
<211> 18
<212> ADN30
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

35
<400> 93
ttggtagcca gaaaaaag 18

<210> 94
<211> 1840
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético45

<400> 94
tttggtagcc agaaaaaa 18

<210> 9550
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>55
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 95
ctttggtagc cagaaaaa 18

60
<210> 96
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

65
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 96
acctttggta gccagaaa 185

<210> 97
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial10

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 9715
cacctttggt agccagaa 18

<210> 98
<211> 18
<212> ADN20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

25
<400> 98
gcacctttgg tagccaga 18

<210> 99
<211> 1830
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético35

<400> 99
ctgcaccttt ggtagcca 18

<210> 10040
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>45
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 100
tctgcacctt tggtagcc 18

50
<210> 101
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

55
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 101
atctgcacct ttggtagc 1860

<210> 102
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial65
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 1025
tatctgcacc tttggtag 18

<210> 103
<211> 18
<212> ADN10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

15
<400> 103
ttatctgcac ctttggta 18

<210> 104
<211> 1820
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético25

<400> 104
attatctgca cctttggt 18

<210> 10530
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 105
aattatctgc acctttgg 18

40
<210> 106
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

45
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 106
ttaattatct gcaccttt 1850

<210> 107
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial55

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 10760
attaattatc tgcacctt 18

<210> 108
<211> 18
<212> ADN65
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

5
<400> 108
tattaattat ctgcacct 18

<210> 109
<211> 1810
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético15

<400> 109
ttattaatta tctgcacc 18

<210> 11020
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>25
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 110
cttattaatt atctgcac 18

30
<210> 111
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 111
tcttattaat tatctgca 1840

<210> 112
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial45

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 11250
ttcttattaa ttatctgc 18

<210> 113
<211> 18
<212> ADN55
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

60
<400> 113
cttcttatta attatctg 18

<210> 114
<211> 1865
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético5

<400> 114
gcttcttatt aattatct 18

<210> 11510
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 115
agcttcttat taattatc 18

20
<210> 116
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

25
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 116
cagcttctta ttaattat 1830

<210> 117
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial35

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 11740
ccagcttctt attaatta 18

<210> 118
<211> 18
<212> ADN45
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

50
<400> 118
tccagcttct tattaatt 18

<210> 119
<211> 1855
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético60

<400> 119
atccagcttc ttattaat 18

<210> 12065
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 120
gatccagctt cttattaa 18

10
<210> 121
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

15
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 121
agatccagct tcttatta 1820

<210> 122
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial25

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 12230
aagatccagc ttcttatt 18

<210> 123
<211> 18
<212> ADN35
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

40
<400> 123
taagatccag cttcttat 18

<210> 124
<211> 1845
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético50

<400> 124
ctaagatcca gcttctta 18

<210> 12555
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>60
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 125
tgctaagatc cagcttct 18

65
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<210> 126
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

5
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 126
ttgctaagat ccagcttc 1810

<210> 127
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 12720
gttgctaaga tccagctt 18

<210> 128
<211> 18
<212> ADN25
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

30
<400> 128
acgttgctaa gatccagc 18

<210> 129
<211> 1835
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético40

<400> 129
gacgttgcta agatccag 18

<210> 13045
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>50
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 130
ggacgttgct aagatcca 18

55
<210> 131
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

60
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 131
ctggacgttg ctaagatc 1865
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<210> 132
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 13210
actggacgtt gctaagat 18

<210> 133
<211> 18
<212> ADN15
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

20
<400> 133
gactggacgt tgctaaga 18

<210> 134
<211> 1825
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético30

<400> 134
tggactggac gttgctaa 18

<210> 13535
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>40
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 135
ttggactgga cgttgcta 18

45
<210> 136
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

50
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 136
cttggactgg acgttgct 1855

<210> 137
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial60

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 13765
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cacttggact ggacgttg 18

<210> 138
<211> 18
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

10
<400> 138
acacttggac tggacgtt 18

<210> 139
<211> 1815
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético20

<400> 139
cacacttgga ctggacgt 18

<210> 14025
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 140
gccacacttg gactggac 18

35
<210> 141
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

40
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 141
agccacactt ggactgga 1845

<210> 142
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial50

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 14255
gagccacact tggactgg 18

<210> 143
<211> 18
<212> ADN60
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

65
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<400> 143
ttgagccaca cttggact 18

<210> 144
<211> 185
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético10

<400> 144
tttgagccac acttggac 18

<210> 14515
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>20
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 145
ctttgagcca cacttgga 18

25
<210> 146
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

30
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 146
cctttgagcc acacttgg 1835

<210> 147
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial40

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 14745
tcctttgagc cacacttg 18

<210> 148
<211> 18
<212> ADN50
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

55
<400> 148
atcctttgag ccacactt 18

<210> 149
<211> 1860
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético65
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<400> 149
tatcctttga gccacact 18

<210> 1505
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>10
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 150
attatccttt gagccaca 18

15
<210> 151
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

20
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 151
tattatcctt tgagccac 1825

<210> 152
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial30

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 15235
atattatcct ttgagcca 18

<210> 153
<211> 18
<212> ADN40
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

45
<400> 153
tgatattatc ctttgagc 18

<210> 154
<211> 1850
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético55

<400> 154
ttgatattat cctttgag 18

<210> 15560
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>65
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<223> Oligonucleótido sintético

<400> 155
tttgatatta tcctttga 18

5
<210> 156
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

10
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 156
tgtttgatat tatccttt 1815

<210> 157
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial20

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 15725
gtgtttgata ttatcctt 18

<210> 158
<211> 18
<212> ADN30
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

35
<400> 158
cgtgtttgat attatcct 18

<210> 159
<211> 1840
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético45

<400> 159
gacgtgtttg atattatc 18

<210> 16050
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>55
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 160
ggacgtgttt gatattat 18

60
<210> 161
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 161
gggacgtgtt tgatatta 185

<210> 162
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial10

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 16215
ccgggacgtg tttgatat 18

<210> 163
<211> 18
<212> ADN20
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

25
<400> 163
cccgggacgt gtttgata 18

<210> 164
<211> 1830
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético35

<400> 164
tcccgggacg tgtttgat 18

<210> 16540
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>45
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 165
cactgccgcc tcccggga 18

50
<210> 166
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

55
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 166
acactgccgc ctcccggg 1860

<210> 167
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial65
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<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 1675
cacactgccg cctcccgg 18

<210> 168
<211> 18
<212> ADN10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

15
<400> 168
ctcacactgc cgcctccc 18

<210> 169
<211> 1820
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético25

<400> 169
actcacactg ccgcctcc 18

<210> 17030
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 170
tactcacact gccgcctc 18

40
<210> 171
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

45
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 171
ggtactcaca ctgccgcc 1850

<210> 172
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial55

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 17260
aggtactcac actgccgc 18

<210> 173
<211> 18
<212> ADN65
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

5
<400> 173
aaggtactca cactgccg 18

<210> 174
<211> 1810
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético15

<400> 174
tgaaggtact cacactgc 18

<210> 17520
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>25
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 175
gtgaaggtac tcacactg 18

30
<210> 176
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 176
tgtgaaggta ctcacact 1840

<210> 177
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial45

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 17750
cgtgtgaagg tactcaca 18

<210> 178
<211> 18
<212> ADN55
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

60
<400> 178
acgtgtgaag gtactcac 18

<210> 179
<211> 1865
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético5

<400> 179
gacgtgtgaa ggtactca 18

<210> 18010
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 180
gggacgtgtg aaggtact 18

20
<210> 181
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

25
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 181
tgggacgtgt gaaggtac 1830

<210> 182
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial35

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 18240
atgggacgtg tgaaggta 18

<210> 183
<211> 18
<212> ADN45
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

50
<400> 183
gcatgggacg tgtgaagg 18

<210> 184
<211> 1855
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético60

<400> 184
cgcatgggac gtgtgaag 18

<210> 18565
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<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>5
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 185
gcgcatggga cgtgtgaa 18

10
<210> 186
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

15
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 186
cggcgcatgg gacgtgtg 1820

<210> 187
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial25

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 18730
acggcgcatg ggacgtgt 18

<210> 188
<211> 18
<212> ADN35
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

40
<400> 188
cacggcgcat gggacgtg 18

<210> 189
<211> 1845
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético50

<400> 189
agcacggcgc atgggacg 18

<210> 19055
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>60
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 190
cagcacggcg catgggac 18

65
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<210> 191
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

5
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 191
acagcacggc gcatggga 1810

<210> 192
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial15

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 19220
atcctgagag cccaagaa 18

<210> 193
<211> 18
<212> ADN25
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

30
<400> 193
gatcctgaga gcccaaga 18

<210> 194
<211> 1835
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético40

<400> 194
agatcctgag agcccaag 18

<210> 19545
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>50
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 195
ccagatcctg agagccca 18

55
<210> 196
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

60
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 196
gccagatcct gagagccc 1865
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<210> 197
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial5

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 19710
agccagatcc tgagagcc 18

<210> 198
<211> 21
<212> ARN15
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

20
<400> 198
ugaagguacu cacacugccg c 21

<210> 199
<211> 1825
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético30

<400> 199
uaucugcacc uuugguag 18

<210> 20035
<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>40
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 200
tcttattaat tatctgcacc 20

45
<210> 201
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

50
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 201
acgcactcac accacttc 1855

<210> 202
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial60

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 20265
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cgcctacttg ctcgcaag 18

<210> 203
<211> 18
<212> ADN5
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

10
<400> 203
gacccgccta cttgctcg 18

<210> 204
<211> 1815
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético20

<400> 204
gacccgcctg cttgctcg 18

<210> 20525
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>30
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 205
cctggacccg cctgcttg 18

35
<210> 206
<211> 18
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

40
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 206
cgccuacuug cucgcaag 1845

<210> 207
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial50

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<220>55
<221> característica miscelánea
<222> (17)..(17)
<223> las bases en estas posiciones son ADN

<400> 20760
ccuggacccg ccugcutg 18

<210> 208
<211> 18
<212> ADN65
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

5
<220>
<221> característica miscelánea
<222> (1)..(1)
<223> las bases en estas posiciones son ADN

10
<400> 208
tgauauuauc cuuugagc 18

<210> 209
<211> 1815
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético20

<220>
<221> característica miscelánea
<222> (1)..(2)
<223> las bases en estas posiciones son ADN25

<400> 209
ttgauauuau ccuuugag 18

<210> 21030
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Oligonucleótido sintético

<220>
<221> característica miscelánea
<222> (1)..(2)40
<223> las bases en estas posiciones son ADN

<400> 210
ttugauauua uccuuuga 18

45
<210> 211
<211> 18
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

50
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 211
cacuuccuaa uaauucaa 1855

<210> 212
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial60

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<220>65
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<221> característica miscelánea
<222> (18)..(18)
<223> las bases en estas posiciones son ADN

<400> 2125
acaccacuuc cuaauaat 18

<210> 213
<211> 18
<212> ARN10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

15
<400> 213
acucacacca cuuccuaa 18

<210> 214
<211> 1820
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético25

<400> 214
cccgccuacu ugcucgca 18

<210> 21530
<211> 18
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 215
gacccgccua cuugcucg 18

40
<210> 216
<211> 18
<212> ARN
<213> Secuencia artificial

45
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 216
gacccgccug cuugcucg 1850

<210> 217
<211> 18
<212> ADN
<213> Secuencia artificial55

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<220>60
<221> característica miscelánea
<222> (1)..(1)
<223> las bases en estas posiciones son ADN

<220>65
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<221> característica miscelánea
<222> (18)..(18)
<223> las bases en estas posiciones son ADN

<400> 2175
tggacccgcc ugcuugct 18

<210> 218
<211> 20
<212> ARN10
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

15
<400> 218
ucuuauuaau uaucugcacc 20

<210> 219
<211> 2020
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador25

<400> 219
cactgagaac ctgaagcacc 20

<210> 22030
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>35
<223> Cebador

<400> 220
gttgctaaga tccagcttct t 21

40
<210> 221
<211> 26
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

45
<220>
<223> Sonda

<400> 221
ttaattatct gcaccttccc gcctcc 2650

<210> 222
<211> 22
<212> ADN
<213> Secuencia artificial55

<220>
<223> Cebador

<400> 22260
aatatcaaac acgtcccggg ag 22

<210> 223
<211> 20
<212> ADN65
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

5
<400> 223
tgcctaatga gccacacttg 20

<210> 224
<211> 2410
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Sonda15

<400> 224
gtctacaaac cagttgacct gagc 24

<210> 22520
<211> 21
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>25
<223> Cebador

<400> 225
aagattgggt ccctggacaa t 21

30
<210> 226
<211> 26
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

35
<220>
<223> Cebador

<400> 226
agcttgtggg tttcaatctt tttatt 2640

<210> 227
<211> 19
<212> ADN
<213> Secuencia artificial45

<220>
<223> Sonda

<400> 22750
cacccacgtc cctggcgga 19

<210> 228
<211> 20
<212> ADN55
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador

60
<400> 228
ggcaaattca acggcacagt 20

<210> 229
<211> 2065
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<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador5

<400> 229
gggtctcgct cctggaagat 20

<210> 23010
<211> 27
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>15
<223> Sonda

<400> 230
aaggccgaga atgggaagct tgtcatc 27

20
<210> 231
<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

25
<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 231
ccagcttctt attaattatc 2030

<210> 232
<211> 20
<212> ADN
<213> Secuencia artificial35

<220>
<223> Oligonucleótido sintético

<400> 23240
taagatccag cttcttatta 20

45

50

55

60

65
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que comprende un oligonucleótido modificado que consiste de 15 a 30 nucleósidos enlazados y 
que tiene una secuencia de nucleobases que comprende una región complementaria que comprende por lo menos 
15 nucleobases contiguas complementarias a una porción de igual longitud de las nucleobases 121708 a 122044 de 5
la SEQ ID NO: 1, en donde el oligonucleótido modificado comprende por lo menos 10 nucleósidos modificados 
contiguos que comprenden una fracción de azúcar modificado, en donde la fracción de azúcar modificado es 2'-
MOE, y en donde el compuesto es capaz de reducir la expresión de la isoforma 4R de ARN o proteína Tau.

2. El compuesto de la reivindicación 1, en el que el oligonucleótido modificado tiene una secuencia de nucleobases10
que comprende por lo menos 15 nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 140, 8-139 y 141-218.

3. El compuesto de la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en el que cada nucleósido del oligonucleótido modificado 
comprende una fracción de azúcar modificado.

15
4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el oligonucleótido modificado consiste de 16 a 
22 nucleósidos enlazados.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que:
20

a) por lo menos una nucleobase del oligonucleótido modificado es una nucleobase modificada; o
b) todas las citosinas son una 5-metilcitosina.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el oligonucleótido modificado comprende por lo
menos un enlace internucleosídico modificado.25

7. El compuesto de la reivindicación 6, en el que:

a) el oligonucleótido modificado comprende por lo menos un enlace internucleosídico de fosfodiéster; o
b) cada enlace internucleosídico es un enlace internucleosídico modificado.30

8. El compuesto de la reivindicación 6 o la reivindicación 7, en el que el enlace internucleosídico modificado es un 
enlace internucleosídico de fosforotioato.

9. El compuesto de la reivindicación 7 o la reivindicación 8, en el que cada enlace internucleosídico es un enlace 35
internucleosídico modificado y en el que cada enlace internucleosídico modificado es un enlace internucleosídico de
fosforotioato.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que la secuencia de nucleobases del 
oligonucleótido modificado es por lo menos un 90% o 100% complementaria a la SEQ ID NO: 1.40

11. Un compuesto antisentido conjugado que comprende el compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-10.

12. Una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 
1-11 y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable, opcionalmente en donde el diluyente 45
farmacéuticamente aceptable es solución salina tamponada con fosfato (PBS); y/o el oligonucleótido modificado del 
compuesto es una sal de sodio.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una composición de la reivindicación 12, para su uso
en un método para reducir o mejorar uno o más síntomas asociados con un trastorno asociado a tau.50

14. Un oligonucleótido modificado de cadena sencilla que consiste de 18 nucleósidos enlazados y que tiene una 
secuencia de nucleobases de la SEQ ID NO: 140, en donde cada nucleósido del oligonucleótido modificado 
comprende una fracción de azúcar 2’-sutituido y cada enlace internucleosídico es un enlace internucleosídico de
fosforotioato o un enlace internucleosídico de fosfodiéster, en donde el oligonucleótido es capaz de reducir la 55
expresión de la isoforma 4R de ARN o proteína Tau.

15.. El oligonucleótido modificado de cadena sencilla de la reivindicación 14, en el que:

a) el sustituyente 2' de la por lo menos una fracción de azúcar 2’-sustituido es 2 '-MOE y/o cada enlace 60
internucleosídico es un enlace internucleosídico de fosforotioato; o
b) el sustituyente 2' de la por lo menos una fracción de azúcar 2’-sustituido es 2'-OCH3 y/o cada enlace 
internucleosídico es un enlace internucleosídico de fosforotioato.
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