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REIVINDICACIONES

14. Un oligonucleédtido sintético que comprende una secuencia de
nucleobases que tiene por lo menos un 90% de identidad de secuencia con
cualquiera de las secuencias de nucleobases seleccionadas del grupo que consiste
en SEQ ID NO: 1-207, 209-284 y 286-478,

en donde C en cualquier de las secuencias de nucleobases es o bien citosina

0 5-metilcitosina, y en donde al menos un nucleotido del oligonucledtido tiene

una modificacion 2'.

15. El oligonucledtido de la reivindicacion 14, en el que el oligonucleotido
comprende una secuencia de nucleobases que tiene por menos un 95% de
identidad de secuencia con cualquiera de las secuencias de nucleobases

seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1-207, 209-284 y 286-478.

16. El oligonucleétido sintético de la reivindicacion 14, en el que el
oligonucledtido comprende cualquiera de las secuencias de nucleobases

seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1-207, 209-284 y 286-478.

17. El oligonucleétido sintético de la reivindicacion 14, en el que el
oligonucleotido consiste en cualquiera de las secuencias de nucleobases

seleccionadas del grupo que consiste en SEQ ID NO: 1-207, 209-284 y 286-478.

18. El oligonucleétido sintético de cualquiera de las reivindicaciones 15-
17, en donde la unién de internucleosidico del oligonucle6tido es o bien unién de

fosfodiéster o fosforotioato.



19. El oligonucledtido sintético de cualquiera de las reivindicaciones 15-
18, en el que el oligonucleétido comprende un enlazador unido al extremo 3' del
oligonucleotido a través de un puente de fosfato, y el oligonucledtido tiene

cualquiera de las siguientes estructuras:
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20. El oligonucledtido de cualquiera de las reivindicaciones 15-19, en el
que el oligonucledtido disminuye la expresion de ARNmM o proteina tau

10 independientemente de la ARNasa H.

21. El oligonucleétido sintético de cualquiera de las reivindicaciones 14-

20, en el que cada C en cualquiera de las secuencias de nucleobases es 5-

metilcitosina.
15
22. Un oligonucledtido sintético que comprende una secuencia de
nucleobases que es complementaria a por lo menos 12 nucleobases contiguas de
cualquiera de las SEQ ID NO: 487-506, en donde al menos un nucleétido del
oligonucledtido tiene una modificacion 2'.
20

23.  El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que el oligonucleotido
comprende una secuencia de nucleobases que es 100% complementaria a por lo

menos 12 nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO: 487-506.
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24.  El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que el oligonucleotido

comprende una o mas 5-metilcitosinas.

25.  El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que cada nucleotido

del oligonucleétido tiene una modificacion 2'.

26.  El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que el oligonucleotido

comprende por lo menos cinco 2'-desoxinucledsidos contiguos.

27. El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que el oligonucleotido

comprende por lo menos siete 2'-desoxinucledsidos contiguos.

28.  El oligonucledtido de la reivindicacion 22, en el que el oligonucleotido

comprende diez 2'-desoxinucledsidos contiguos.

29. El oligonucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 14-28, en el

que el oligonucledtido comprende 12 a 30 nucleobases.

30. El oligonucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 14-28, en el

que el oligonucledtido comprende 12 a 25 nucleobases.

31. El oligonucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 14-28, en el

que el oligonucledtido comprende 15 a 20 nucleobases.

32. El oligonucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 14-31, en el

que la modificacién 2’ se selecciona del grupo que consiste en 2'-fluoro, 2'-desoxi-
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2'-fluoro, 2'-O-metilo, 2'-O-metoxietilo (2'-O-MOE), 2'-O-aminopropilo (2'-O-AP), 2'-
O-dimetilaminoetilo (2'-O-DMAOQOE), 2'-O-dimetilaminopropilo (2’-O-DMAP), 2'-O-
dimetilaminoetiloxietilo (2'-O-DMAEOE) y 2'-ON-metilacetamido (2'-O-NMA).

33. El oligonucleétido de cualquiera de las reivindicaciones 14-31, en el

gue la modificacion 2’ es 2'-O-metoxietil (2'-O-MOE).

34. Una composicion que comprende el oligonucleétido de cualquiera de

las reivindicaciones 1-33 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

35. El oligonucledtido de la reivindicacion 24, en donde el oligonucleotido
comprende cualquiera de las secuencias de nucleobases seleccionadas del grupo
que consiste en las SEQ ID NO: 1-207, 209-284 y 286-478, en donde el primero al
quinto nucleétidos comprenden un nucledsido modificado 2'-O-MOE, en donde el
sexto al decimoquinto nucleétidos cada uno comprende un 2'-desoxinucleésido, y
en donde el decimosexto al vigésimo nucleétidos comprenden cada uno un

nucleésido modificado 2'-O-MOE.

36. Un oligonucleétido comprende una secuencia de nucleobases
seleccionada de cualquiera de SEQ ID NO: 284, 313, 329, 335, 366, 384, 386, 405,
473y 474.

37. El oligonuclettido de la reivindicacion 36, en el primero al quinto
nucledtidos comprenden cada uno un nucleésido modificado con 2'-O-MOE, en
donde el sexto al decimoquinto nucledtidos comprenden cada uno un
desoxinucleésido 2 y en donde el decimosexto al vigésimo nucledtidos

comprenden cada uno 2'-O-MOE nucleésido modificado.
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