a 2014 0119 1of3

1. Compus reprezentat prin formula structurala (1):

HsCO N X

—R

F

U]

unde R este COOH,;

si sarurile sale acceptabile farmaceutic.

2. Compus, conform revendicarii 1, sub forma de o sare cu un acid sau o baza acceptabila farmaceutic.

3. Compus, conform revendicarii 2, unde sarea este selectatd din grupul ce constd din sodiu, potasiu, magneziu,
hemifumarat, hidroclorura si hidrobromura, de preferintd, unde sarea este de sodiu sau hemifumarat.

4. Compus, conform revendicarii 1, care este selectat din grupul ce consta din:
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5. Compus, conform revendicarii 1, care este reprezentat prin formula structurala (1):
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sau sarurile sale acceptabile farmaceutic.

6. Compus, conform revendicarii 5, sub forma de o sare cu un acid sau o baza acceptabild farmaceutic.

7. Compus, conform revendicdrii 6, unde sarea este selectata din grupul ce constd din sodiu, potasiu, magneziu,
hemifumarat, hidroclorura si hidrobromura.

8. Compus, conform revendicarii 7, unde sarea este sare de sodiu.

9. Compus, conform revendicarii 7, unde sarea este sare de hemifumarat.

10. Compozitie farmaceutica care cuprinde un compus, conform oricéreia dintre revendicarile 1-9, in combinatie cu
unul sau mai multi excipienti sau purtatori acceptabili farmaceutic.

11. Compozitie farmaceuticd, conform revendicdrii 10, pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea unei stari
selectate din grupul ce cuprinde tulburari si boli cardiace, oboseald musculara, tulburari si boli musculoscheletice,
tulburari si boli ale SNC, disfunctii cognitive, tulburari si boli neuromusculare, tulburari si boli osoase, casexie
legatd de cancer, hipertermie maligna, diabet, moarte cardiaca subitd si sindromul mortii subite a sugarului sau
pentru imbundtatirea functiei cognitive.

12. Metoda de tratare sau prevenire a unei stari selectate din grupul ce cuprinde tulburari si boli cardiace, oboseala
musculard, tulburari si boli musculoscheletice, tulburari si boli ale SNC, disfunctii cognitive, tulburari si boli
neuromusculare, tulburari si boli osoase, casexie legatd de cancer, hipertermie maligna, diabet, moarte cardiaca
subita si sindromul mortii subite a sugarului sau pentru imbunatatirea functiei cognitive, metoda cuprinde etapa de
administrare unui subiect, care are nevoie de aceasta, a unei cantitagi eficiente terapeutic de un compus conform
oricareia dintre revendicdrile 1-9 sau de 0 compozitie farmaceutica conform revendicarii 10.

13. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea unei stari
conform revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde starea este asociatd cu o functie anormala a
receptorului rianodinei 1 (RyR1), a receptorului rianodinei de tip (RyR2), a receptorului rianodinei de tip 3 (RyR3)
sau 0 combinatie a acestora.

14. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea unei stari
conform revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde tulburarile si bolile cardiace sunt selectate din
grupul ce cuprinde tulburari si boli ale batailor neregulate ale inimii, cum sunt tulburari si boli ale batailor
neregulate selectate din grupul ce cuprinde aritmie atriald si ventricular, fibrilatie atriald si ventriculara, tahiaritmie
atriald si ventriculara, tahicardie atriald si ventriculara, tahicardie ventriculara polimorfa catecolaminergica (TVPC)
si variantele acestora induse prin efort fizic; tulburari si boli ale batdilor neregulate ale inimii induse prin efort fizic;
insuficientd cardiacd; insuficientd cardiacd congestiva; insuficientd cardiaca cronicd; insuficientd cardiacd acutd;
insuficientda cardiacd sistolicd; insuficientd cardiacd diastolica; insuficientd cardiacd acutd decompensatd; leziune
ischemicéd/de reperfuzie (I/R) cardiaca; boald pulmonara obstructiva cronica; leziune I/R ca urmare a angioplastiei
coronariene sau ca urmare a trombolizei pentru tratamentul infarctului miocardic (IM) si hipertensiune arteriala.

15. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 10 pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde oboseala musculara este cauzata de o boala, tulburare sau
stare a muschilor scheletici.

16. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde boala, tulburarea sau starea musculoscheletica este
selectata din grupul ce cuprinde oboseala musculara scheletica indusa de efort fizic; oboseala musculard indusa de
efort fizic prelungit sau efort fizic de intensitate inaltd; miopatia congenitald; distrofia musculara, cum este distrofia
musculard Duchenne (DMD), distrofia musculara Becker (DMB), distrofia musculard la nivelul membrelor-brau
(DMMB), distrofia facio-scapulo-humerala, distrofia musculara miotonicd, distrofia musculara congenitala (DMC),
distrofia musculara distald, distrofia musculara Emery-Dreifuss si distrofia musculard oculo-faringiand; atrofia
musculard spinald (AMS), atrofia musculara spinald si bulbard (AMSB), oboseala musculara legatd de varsta;
sarcopenia, boala miezului central; casexia legata de cancer; tulburarile vezicii urinare si incontinenta.

17. Compozitie farmaceuticd conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde tulburarile si bolile SNC sunt selectate din grupul ce
cuprinde boala Alzheimer (BA), neuropatie, convulsii, boala Parkinson (BP) si boala Huntington (BH); iar
tulburarile si bolile neuromusculare sunt selectate din grupul ce cuprinde ataxia spinocerebelara (ASC) si scleroza
laterald amiotrofica (SLA, boala Lou Gehrig).

18. Compozitie farmaceutica, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde disfunctia cognitiva este legata de stres sau de varsta, sau
unde functia cognitiva ce trebuie imbunatatita este memoria de scurta duratd, memoria de lunga durata, atentia sau
invatarea, sau unde disfunctia cognitiva este asociatd cu o boald sau tulburare selectatd din grupul ce cuprinde boala
Alzheimer (BA), tulburarea de hiperactivitate si deficit de atentie (THDA), tulburarea din spectrul autismului
(TSA), tulburarea de anxietate generalizatd (TAG), tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC), boala Parkinson (BP),
tulburarea de stres posttraumatic (TSPT), schizofrenia, tulburarea bipolara si depresia majora.

19. Compozitie farmaceutica, conform revendicdrii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde starea este casexia legata de cancer, preferabil cauzatd de
o forma de cancer cu metastaze osoase.

20. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metodd conform revendicarii 12, unde compusul este utilizat intr-o doza suficientd pentru a
restabili sau Imbunatati legarea calstabin2 de RyR2.
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21. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde compusul este utilizat intr-o doza suficientd pentru a
restabili sau imbunatati legarea calstabinl de RyR1.

22. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metoda conform revendicarii 12, unde compusul este utilizat intr-o doza suficientd pentru a
micsora scurgerea Ca®* printr-un canal RyR.

23. Compus, conform oricareia dintre revendicarile 1-9, sau o sare a acestuia, pentru utilizarea in tratamentul sau
prevenirea unei stari selectate din grupul ce cuprinde tulburari si boli cardiace, oboseald muscular, tulburiri si boli
musculoscheletice, tulburari si boli ale SNC, disfunctii cognitive, tulburdri si boli neuromusculare, tulburéri si boli
osoase, casexie legatd de cancer, hipertermie maligna, diabet, moarte cardiaca subitd si sindromul mortii subite a
sugarului sau pentru imbunatatirea functiei cognitive.

24. Compozitie farmaceuticd, conform revendicarii 10 pentru utilizarea in tratamentul sau prevenirea conform
revendicarii 11, sau metodd conform revendicarii 12, cuprinzand in plus utilizarea unei oligonucleotide antisens
(OA), care este specifica pentru o secventa de matisare intr-un ARNm de interes, pentru sporirea ignorarii exonului
in ARNm respectiv de interes.

25. Compozitie farmaceuticd, conform revendicirii 24, pentru utilizarea in tratamentul distrofiei musculare
Duchenne (DMD), unde oligonucleotida antisens (OA) este specifica pentru o secventd de matisare a, cel putin, unui
exon al genei DMD, de preferinta o secventa de matisare a exonului 23, 45, 44, 50, 51, 52 si/sau 53 al genei DMD.
26. Metoda de tratare a unui subiect care suferd de distrofie musculara Duchenne (DMD), cuprinzand etapa de
administrare subiectului respectiv a unui compus conform oricareia dintre revendicarile 1-9, sau o compozitie
farmaceutica conform revendicarii 10, in combinatie cu o oligonucleotida antisens (OA) care este specifica pentru o
secventa de matisare a, cel putin, unui exon al genei DMD, de preferinta o secventa de matisare a exonului 23, 45,
44, 50, 51, 52 si/sau 53 al genei DMD.

27. Procedeu de preparare a unui compus conform oricéreia dintre revendicarile 1-9, cuprinzand etapa de conducere
a reactiei dintre compusul cu formula structurala:
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si un compus cu formula structurala:
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unde R* este COOR® sau CN, R* este un alchil C,-C, si L este o grupa inlocuibili pentru a se obtine un compus cu
formula structurala:
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si transformand gruparea R?® in gruparea R pentru a se obtine un compus cu formula structurala (1).



