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Reivindicaciones

Un acido nucleico para inhibir la expresion de LPA en una célula, que comprende al menos
una regién de duplex que comprende al menos una parte de una primera cadena y al
menos una parte de una segunda cadena que es al menos parcialmente complementaria
a la primera cadena, en donde dicha primera cadena es al menos parcialmente
complementaria a al menos una parte de ARN transcrito a partir del gen LPA, en donde
dicha primera cadena comprende una secuencia de nucleotidos de
5 mA (ps) fU (ps) mA fA mC fU mC fU mG fU mC fC mA fU mU fA mC (ps) fC (ps) mG 3
(SEQ ID NO: 165),
y en el que dicha segunda cadena comprende una secuencia de nucleotidos de
5'mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU mU (ps) mA (ps) mU 3' (SEQ ID
NO: 163);

donde fA, fC, fG y fU denotan 2'-desoxi-2'-fluoro ribonucleétidos;

mA, mC, mG y mU denotan ribonucleétidos 2'-O-metilo; y

(ps) denota un enlace fosforotioato.

El &cido nucleico de la reivindicacién 1, en donde La primera cadena consiste en una
sequencia de nucledtidos de
5 mA (ps) fU (ps) mA fA mC fU mC fU mG fU mC fC mA fU mU fA mC (ps) fC (ps) mG 3‘ (SEQ ID
NO: 165);

donde fA, fC, fG y fU denotan 2'-desoxi-2'-fluoro ribonucleétidos;

mA, mC, mG y mU denotan ribonucleétidos 2'-O-metilo; y

(ps) denota un enlace fosforotioato.

El &cido nucleico de la reivindicacién 1 o 2, en donde la segunda cadena consiste en una
secuencia de nucleotidos de
5'mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU mU (ps) mA (ps) mU 3' (SEQ ID
NO: 163);

donde fA, fC, fG y fU denotan 2'-desoxi-2'-fluoro ribonucleétidos;

mA, mC, mG y mU denotan ribonucleétidos 2'-O-metilo; y

(ps) denota un enlace fosforotioato.
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El &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones que preceden, en donde el acido

nucleico se conjuga con un ligando.

El 4cido nucleico de la reivindicacion 4, en donde el ligando comprende (i) uno o mas
restos de N-acetilgalactosamina (GalNAc) o derivados de estos y (ii) un enlazador, en
donde el enlazador conjuga el al menos un resto de GalNac o derivado de este con el

acido nucleico.

El &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones que preceden, en donde el acido
nucleico se conjuga con un ligando que comprende un compuesto de férmula (1):
[S-X1-P-X?]3-A-X3- (
en donde:
S representa un sacarido, preferentemente en donde el sacérido es N-
acetilgalactosamina;
X! representa alquileno C3-Cg 0 (-CH,-CH,-0)(-CH,),- en donde mes 1, 2 0 3;
P es un fosfato o un fosfato modificado, preferentemente un tiofosfato;
X2 es alquileno o un éter de alquileno de la formula (-CH,),-O-CH,- en donde n = 1-
6;
A es una unidad de ramificacion;
X3 representa una unidad de puenteo;
en donde un acido nucleico segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5 se conjuga con X2 mediante un fosfato o un fosfato modificado, preferentemente
un tiofosfato, y el acido nucleico se conjuga preferentemente a X3 mediante el

extremo 5’ de la segunda cadena.

El &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones que preceden, en donde el acido

nucleico se conjuga con un ligando y tiene la siguiente estructura
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en donde Z es un acido nucleico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones que

preceden y el ligando se conjuga preferentemente al extremo 5’ de la segunda cadena.

El &cido nucleico de cualquiera de las reivindicaciones 4-7, en donde la segunda cadena

comprende una secuencia de nucledtidos de

5'[ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU

mU (ps) mA (ps) mU 3' (SEQ ID NO: 164);

donde fA, fC, fG y fU denotan 2'-desoxi-2'-fluoro ribonucleétidos;

mA, mC, mG y mU denotan 2'-O-metilo ribonucleotidos;
(ps) denota un enlace fosforotioato; y
[ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) denota



OH
HO OH

0 AcHN

9. El 4&cido nucleico de la reivindicacion 8, en el que la segunda cadena consiste en
una secuencia de nucledtidos de
5 5 [ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) mC mG mG mU mA mA fU fG fG mA mC mA mG mA mG mU
mU (ps) mA (ps) mU 3‘ (SEQ ID NO: 164);
donde fA, fC, fG y fU denotan 2'-desoxi-2'-fluoro ribonucleétidos;
mA, mC, mG y mU denotan ribonucleétidos 2'-O-metilo;
(ps) denota un enlace fosforotioato; y
10 [ST23 (ps)]3 C6XLT (ps) denota
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10. Una composicion farmacéutica que comprende un &cido nucleico de cualquiera de las
reivindicaciones 1-9 y que ademas comprende un vehiculo de administracion y/o un

excipiente fisiologicamente aceptable y/o un portador y/o un diluyente.



