REIVINDICACIONES

1. Un agente de &cido ribonucleico de doble hebra (dsRNA) para inhibir la

expresion de angiotensindégeno (AGT), en el que el agente de dsSRNA comprende una hebra
sentido y una hebra antisentido, las posiciones de nucleétidos 2 a 18 en la hebra antisentido
comprenden una region de complementariedad con un RNA AGT transcrito, en el que la
region de complementariedad comprende al menos 15 nucleétidos contiguos que difieren en
0, 1, 2 0 3 nucledtidos de una de las secuencias antisentido enumeradas en una de las Tablas
1-4, y opcionalmente incluye un ligando de direccionamiento.

2. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el gue la region complementaria a la
transcripcién de RNA AGT comprende al menos 15, 16, 17, 18 0 19 nucle6tidos contiguos
gue difieren en no mas de 3 nucledtidos de una de las secuencias antisentido enumeradas
en una de las Tablas 1-4.

3. El reactivo dsRNA de la reivindicacion 1 o 2, en el que la hebra antisentido del
dsRNA es al menos sustancialmente complementaria a cualquier region diana en SEQ ID
NO: 519 y se proporciona en cualquiera de las Tablas 1-4.

4. El agente dsRNA de la reivindicacion 3, en el que la hebra antisentido del dsRNA
es totalmente complementaria a cualquiera de las regiones diana en el SEQ ID NO: 519 y se
proporciona en cualquiera de las Tablas 1-4 .

5. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que el agente dsRNA comprende
la secuencia de hebra sentido enumerada en cualquiera de las Tablas 1-4, en la que la
secuencia de hebra sentido es al menos sustancialmente complementaria a la secuencia de
hebra antisentido en el agente dsRNA.

6. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente dsRNA comprende
la secuencia de la hebra sentido enumerada en cualquiera de las Tablas 1-4, en la que la
secuencia de la hebra sentido es totalmente complementaria a la secuencia de la hebra
antisentido en el agente dsRNA.

7. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente dsRNA comprende
la secuencia de hebras antisentido enumerada en cualquiera de las Tablas 1-4.

8. El agente de dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente de dsRNA
comprende una secuencia enumerada como secuencia daplex en cualquiera de las Tablas
1-4.

9. El agente de dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente de dsRNA

comprende al menos un nucle6tido modificado.



10. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que todos o sustancialmente
todos los nucleétidos de la hebra antisentido son nucleétidos modificados.

11. El agente dsRNA de las reivindicaciones 5 o0 6, en las que se refiere que al
menos un nucleétido modificado comprende: nucle6tido 2'-O-metilo, nucle6tido 2'-fluoro,
nucledtido 2'-desoxi, imitacién del nucleétido 2'3'-seco, nucledtido bloqueado, nucleétido de
acido nucleico desbloqueado (UNA), nucledtido de acido nucleico de glicol (GNA), nucleétido
2'-F-arabino, nucledtido 2'-methoyxietilo, nucledtido abasico, ribitol, nucleétido invertido,
nucleé6tido abasico invertido, nucledtido 2'-Ome invertido, nucledtido 2'-desoxi invertido,
nucleétido modificado con 2'-amino, nucledtido modificado con 2'-alquilo, nucleétido de
mofolino y nucleétido 3'-OMe, nucleétidos que incluyen un grupo 5'-fosforotioato, o
nucledtidos terminales unidos a un derivado de colesterol o al grupo bisdecilamida del &cido
dodecanoico, nucleétidos modificados con 2'-amino, fosforamidita o una base no natural que
incluye un nucledtido.

12. El agente dsRNA de las reivindicaciones 9 6 10, en el que el agente dsRNA
comprende un nucleétido E-vinilfosfonato en el extremo 5 de la hebra guia.

13. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que el agente dsRNA comprende
al menos un enlace internucledsido fosforotioato.

14. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra sentido comprende
al menos un enlace internucledsido fosforotioato.

15. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra antisentido
comprende al menos un enlace internucledsido fosforotioato.

16. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que la hebra sentido comprende
1, 2, 3, 4, 5 0 6 enlaces internucledsidos fosforotioatos.

17. El agente dsRNA de la reivindicaciéon 1, en el que la hebra antisentido
comprende 1, 2, 3, 4, 5 0 6 enlaces internucledsidos fosforotioatos.

18. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que todos o sustancialmente
todos los nucleétidos de las hebras sentido y antisentido son nucleétidos modificados.

19. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que la hebra sentido modificada
es una secuencia de hebra sentido modificada enumerada en una de las Tablas 2-4.

20. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra antisentido
modificada es una secuencia de hebras antisentido enumerada en una de las Tablas 2-4.

21. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra sentido es
complementaria 0 sustancialmente complementaria a la hebra antisentido, y la region de

complementariedad es de 16 a 23 nucle6tidos de longitud.



22. El agente dsRNA de la reivindicacién 21, en el que la region complementaria
es de 19 a 21 nucledtidos de longitud.

23. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que cada hebra no tiene mas de
30 nucledtidos de longitud.

24. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que cada hebra no tiene mas de
25 nucledtidos de longitud.

25. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que cada hebra no tiene més de
23 nucledtidos de longitud.

26. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente dsRNA comprende
al menos un agente nucle6tido modificado y, ademas, comprende uno 0 mas grupos diana o
grupos de enlace.

27. El agente dsRNA de la reivindicacion 26, en el que uno o0 mas grupos diana o
grupos de enlace se conjugan con la hebra sentido.

28. El agente dsRNA de las reivindicaciones 26 o0 27, en el que el grupo diana o el
grupo de enlace comprende N-acetil-galactosamina (GalNAC).

29.El agente dsRNA de las reivindicaciones 26 o0 27, en el que el grupo diana

tiene la siguiente estructura:
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30. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente dsRNA

comprende un grupo diana conjugado con el extremo 5'-terminal de la hebra sentido.

31. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que el agente dsRNA

comprende un grupo diana conjugado con el extremo 3'-terminal de la hebra sentido.

32. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra antisentido
comprende un residuo abasico invertido en el extremo 3'-terminal.

33. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que la hebra sentido comprende
uno o dos residuos abasicos invertidos en los extremos 3'y/o 5'.

34. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que el agente dsRNA tiene dos
extremos romos.

35. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, en el que al menos una hebra
comprende un saliente de 3' de al menos 1 nucledtido.

36. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, en el que al menos una hebra
comprende un saliente de 3' de al menos 2 nucleétidos.

37. Una composicion que comprende el agente dsRNA de cualquiera de las



reivindicaciones 1-36.

38. La composicion de la reivindicacion 37, que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable.

39. La composicion de la reivindicacién 38, que comprende ademas uno o0 mas
agentes terapéuticos adicionales.

40. La composicion de la reivindicacion 39, en la que la composicién esta
envasada en un Kit, recipiente, paquete, dispensador, jeringa precargada o vial.

41. La composicion de la reivindicacion 37, en la que la composicién esta
formulada para administracion subcutanea o estd formulada para administracion
intravenosa (IV).

42. Una célula que comprende el agente dsRNA de cualquiera de las
reivindicaciones 1-36.

43. La célula referida en la reivindicacion 42, cuya particularidad corresponde a
gue la célula referida es una célula de mamifero, opcionalmente una célula humana.

44. Método de inhibicion de la expresion del gen AGT en una célula, el cual

comprende:

(i) la preparacion de células que comprenden una cantidad efectiva del agente
de &cido ribonucleico bicatenario (dsRNA) de cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la

composicion de cualquiera de las reivindicaciones 37-41.
45. El método de la reivindicacién 44, el cual comprende, ademas:

(i) mantener las células preparadas en la reivindicacion 44(i) tiempo suficiente
para obtener la degradacion de la transcripcion de mRNA del gen AGT, inhibiendo asi la

expresion del gen AGT en las células.

46. El procedimiento de la reivindicacion 44, en el que la célula esta en un sujeto

y el agente dsRNA se administra por via subcutanea al sujeto.

47. El método de la reivindicacion 44, en el que la célula esta en un sujeto y el

agente dsRNA se administra al sujeto por via intravenosa.

48. El método de las reivindicaciones 46 o 47, que comprende ademas la
evaluacion de la inhibicién del g en AGT después de administrar el agente dsRNA al sujeto,

en el que los medios para evaluar incluyen:

(i) determinar una o mas caracteristicas fisiolégicas de una enfermedad o

condicion asociada a AGT en el sujeto de ensayo, y



(i) comparar la(s) caracteristica(s) fisiolégica(s) determinada(s) con una
caracteristica fisioldgica basal previa al tratamiento de la enfermedad o condicion asociada
a AGT y/o con una caracteristica fisiolégica de control de la enfermedad o condicion
asociada a AGT, en la que la comparacién indique una o mas de la presencia o ausencia
de inhibicion de la expresion del gen AGT en el sujeto.

49. El método de la reivindicacion 48, en el que la caracteristica fisiologica
determinada es la hipertension, la cual incluye la hipertension esencial, la hipertension
secundaria, las emergencias hipertensivas (como la hipertensién maligna y la hipertension
acelerada), la hipertensiébn aguda, la hipertension relacionada con el embarazo, la
hipertension refractaria.

50. El método de la reivindicacion 49, en el que una disminucién de la presién
arterial del sujeto indica una disminucién de la expresion del gen AGT en el sujeto.

51. Un método para inhibir la expresion génica AGT en un sujeto, el cual
comprende la administracién al sujeto de una cantidad efectiva del agente &cido
ribonucleico bicatenario (dsRNA) de cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la
composicion de cualquiera de las reivindicaciones 37-41.

52. El método de la reivindicacion 51, en el que el agente dsRNA se administra
al sujeto por via subcutanea.

53. El método de la reivindicacion 51, en el que el agente dsRNA se administra
al sujeto por via intravenosa IV.

54. El método de cualquiera de las reivindicaciones 51-53, que comprende
ademas la evaluacioén de la inhibicion del gen AGT después de administrar el agente dsRNA
al sujeto, en el que los medios para evaluar incluyen:

() determinar una o mas caracteristicas fisiolégicas de una enfermedad o
condicion asociada a AGT en el sujeto, y

(i) comparar las caracteristicas fisioldgicas determinadas con las caracteristicas
fisiologicas iniciales previas al tratamiento de la enfermedad o condicion asociada al AGT
y/o las caracteristicas fisiol6gicas de control de la enfermedad o condicién asociada al AGT,
en la que la comparacion indique uno o mas tipos de compuestos que se comparan para
indicar la presencia o ausencia de inhibicion de la expresion del gen AGT en el sujeto.

55. El método de la reivindicacién 54, en el que la caracteristica fisiologica
determinada es la hipertension, que incluye la hipertensién esencial, la hipertensién
secundaria, las urgencias hipertensivas (como hipertension maligna e hipertension

acelerada), hipertensién aguda, hipertension relacionada con el embarazo, hipertension
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refractaria.

56. El método de la reivindicaciéon 55, en el que una reduccion de la presion
arterial del sujeto indica una reduccion de la expresién del gen AGT en el sujeto.

57. Un método para tratar una enfermedad o condicion asociada con una proteina
AGT, el método referido comprende la administracion de una cantidad efectiva del agente
de &cido ribonucleico bicatenario (dsRNA) de cualquiera de las reivindicaciones 1-36 o la
composicion de cualquiera de las reivindicaciones 37-41, para inhibir la expresién génica
AGT.

58. El método de la reivindicacién 57, en el que la enfermedad o condicién es
causada o asociada con: la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS)
0 un sintoma o progresion del mismo en respuesta a la activacion del RAAS, La enfermedad
0 condicién generalmente se asocia con la hipertension, la cual incluye entre otros, a uno o
mas de las siguientes enfermedades: Enfermedad hipertensiva, hipertensiéon arterial,
hipertension limitrofe, hipertension esencial, hipertension secundaria, hipertension sistdlica
o diastdlica aislada, hipertension asociada al embarazo, hipertension diabética, hipertension
resistente, hipertension refractaria, hipertension paroxistica, hipertension renovascular,
hipertension de Goldblatt, hipertension ocular, glaucoma, hipertension pulmonar,
hipertension portal, hipertensién venosa sistémica, hipertension sistélica, hipertension
inestable; cardiopatia hipertensiva, nefropatia hipertensiva, aterosclerosis, esclerosis,
arteriosclerosis, enfermedad vascular, nefropatia diabética, retinopatia diabética,
insuficiencia cardiaca cronica, miocardiopatia, miocardiopatia diabética,
glomeruloesclerosis, estenosis adrtica, aneurisma adrtico, fibrosis ventricular, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, angina, accidente cerebrovascular, enfermedad renal,
insuficiencia renal, esclerosis sistémica, retraso del crecimiento intrauterino (IUGR),
restriccion del crecimiento fetal.

59. El método de la reivindicacion 57, que comprende ademas la administraciéon
al sujeto de un régimen de tratamiento adicional.

60. El método de la reivindicacion 59, en el que el régimen de tratamiento
adicional comprende: la administracién al sujeto de uno o mas polinucleétidos antisentido
AGT de la invencion, la administracion al sujeto de un agente terapéutico de dsRNA no AGT
y una modificacion del comportamiento en el sujeto.

61. El método de la reivindicacion 60, en el que el agente terapéutico dsRNA no
AGT corresponde a uno o mas de los siguientes: agentes terapéuticos adicionales como

diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas
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vasculares de los receptores de tensina Il, betabloqueantes, vasodilatadores, bloqueadores
de los canales de calcio, antagonistas de la aldosterona, agonistas alfa2, inhibidores de la
renina, alfabloqueantes, agentes adrenérgicos de accién periférica, agonistas parciales
selectivos del receptor D1, antagonistas alfa-adrenérgicos no selectivos,
antimineralocorticoides sintéticos, esteroideos o combinaciones de cualquiera de los
anteriores, y agentes terapéuticos para la hipertensién formulados como combinaciones de
agentes.

62. El método de la reivindicacién 57, en el que el agente dsRNA se administra
al sujeto por via subcutanea.

63. El método de la reivindicacién 57, en el que el agente dsRNA se administra
al sujeto por via intravenosa |V.

64. El método de cualquiera de las reivindicaciones 57 a 63, que comprende
ademas la determinacion de la eficacia del agente de acido ribonucleico bicatenario
(dsRNA) administrado en el sujeto.

65. El método de la reivindicacion 64, en el que los medios para determinar la
eficacia del tratamiento en el sujeto comprenden:

(i) determinar una o mas caracteristicas fisiolégicas de una enfermedad o
condicion asociada a AGT en un sujeto, y

(i) comparar las caracteristicas fisicas identificadas con las caracteristicas fisicas
iniciales previas al tratamiento de la enfermedad o condicion asociada a la AGT, en el que
la comparacion indica una o mas de las presencias, ausencias y niveles de eficacia de la
administracion del agente de acido ribonucleico bicatenario (dAsRNA) al sujeto.

66. El método de la reivindicacion 65, en el que la caracteristica fisiologica
determinada es: hipertension, que incluye hipertensién esencial, hipertensién secundaria,
emergencias hipertensivas (tales como hipertensién maligna e hipertension acelerada),
hipertensién aguda, hipertensién relacionada con el embarazo, hipertensién refractaria.

67. El método de la reivindicacién 65, en el que una reduccion de la presién
arterial del sujeto indica la presencia de eficacia de la administracién del agente de &cido
ribonucleico bicatenario (dsRNA) al sujeto.

68. Un método para disminuir un nivel de proteina AGT en un sujeto en
comparacion con un nivel inicial de proteina AGT previo al tratamiento en el sujeto,
comprendiendo dicho método administrar al sujeto una cantidad eficaz del &cido
ribonucleico bicatenario (dsRNA) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36 o la

composicion de cualquiera de las reivindicaciones 37 a 41, para reducir el nivel de expresion
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del gen AGT.

69. El método de la reivindicacién 68, en el que el agente dsRNA se administra
al sujeto por via subcutanea o intravenosa IV.

70. Un método para alterar las caracteristicas fisiologicas de una enfermedad o
condicion asociada a AGT en un sujeto en comparacidn con las caracteristicas fisioldgicas
iniciales previas al tratamiento de la enfermedad o condicion asociada a AGT en el sujeto,
comprendiendo dicho método administrar a un sujeto una cantidad de un agente de 4cido
ribonucleico bicatenario (dsRNA) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, 0 una
composicion de cualquiera de las reivindicaciones 37 a 41, a los efectos de modificar las
caracteristicas fisioldgicas de una enfermedad o condicién asociada a AGT en un sujeto.

71. El método de la reivindicacién 70, en el que el agente de dsRNA se administra
al sujeto por via subcutanea o intravenosa IV.

72. El método de la reivindicacion 70, en el que la caracteristica fisiol6gica es
hipertension, que incluye hipertensién esencial, hipertensién secundaria, emergencias
hipertensivas (tales como hipertension maligna e hipertensién acelerada), presion arterial
hipertensiva aguda, hipertension relacionada con el embarazo, hipertension refractaria.

73. El agente dsRNA de la reivindicacién 1, que comprende una hebra sentido
gue difiere de la férmula (A) en 0, 1, 2 o 3 nuclettidos: férmula 5-Z
AGCUUGUUUGUGAAACZ,-3' (A), en la que Z; es una secuencia de nucleotidos que
comprende 0-15 motivos de nucledtidos, Z, se selecciona de uno de A, U, C, G 0 no existe.

74. El agente dsRNA de la reivindicacion 1, que comprende una hebra antisentido
que difiere de la férmula (B) en 0, 1, 2 o 3 nucledtidos: formula 5'-
Z;GUUUCACAAACAAGCUZ,-3' (B), en la que Z3 se selecciona de uno de A, U, C, G o no

existe, y Z4 es una secuencia de nucledtidos que comprende 0-15 motivos de nucleétidos.



