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REIVINDICACIONES

1. Un oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo caracterizado porque
comprende la siguiente region de hebra antisentido (A) y region de hebra homosentido (B), y

gue tiene una accién de inactivacion en el ARNm del receptor de transferrina 2:

(A) una regién de hebra antisentido que tiene una longitud de 18 a 31 bases y consiste
en una secuencia coincidente con la diana sustancialmente complementaria a una secuencia
diana que consiste en 18 a 21 bases consecutivas en una region entre las posiciones de
nucledtidos 2845 y 2867 0 una regiéon entre las posiciones de nucleétidos 1534 y 1556 en la
SEQ ID NO: 1, en el que un nucledsido en el extremo 5' de la secuencia de emparejamiento
diana es un nucleosido sustancialmente complementario a un nucleésido en el extremo 3' de
la secuencia diana, un nucleésido que tiene adenina o un nucledsido que tiene uracilo, y una
estructura saliente de 5 0 menos bases puede estar presente en el extremo 5’ y/o el extremo

3' de la secuencia de emparejamiento diana; y

(B) una region de hebra homosentido que tiene de 18 a 31 bases de longitud y contiene
una secuencia de nucle6tidos sustancialmente complementaria a la secuencia coincidente
con la diana de la regién de hebra antisentido, en la que una estructura saliente de 5 0 menos
bases esta opcionalmente presente en el extremo 5'y/o el extremo 3' de la secuencia de

nucledétidos.

2. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque la secuencia diana es una
secuencia de nucleotidos que consiste en 19 bases de las posiciones de nucleétidos 2847 a
2865 o de las posiciones de nucleétidos 1536 a 1554 en SEQ ID NO: 1.

3. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porgue el nucledsido en el extremo 5' de la secuencia
coincidente con la diana de la regién de hebra antisentido es un nucle6sido que tiene adenina

o uracilo.

4. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la secuencia coincidente
diana de la regién de hebra antisentido es una secuencia de nucleétidos completamente
complementaria a la secuencia diana que consiste en 19 bases de las posiciones de
nucleotidos 2847 a 2865 o de las posiciones de nucleotidos 1536 a 1554 en SEQ ID NO: 1.
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5. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque al menos uno de los

azucares y/o enlaces fosfodiéster que forman el oligonucledétido se modifica.

6. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con la reivindicacion 5, caracterizado porque el azicar que forma el oligonucle6tido es D-
ribofuranosa, y la modificacion del aztcar es modificacion de un grupo hidroxilo en la posicion

2' de D-ribofuranosa.

7. El oligonucledétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con la reivindicacion 6, caracterizado porque la modificacion del azicar es 2'-desoxidacion,
2'-O-alquilacién, 2'-O-alcoxialquilacién, 2' -halogenacién y/o 2'-0,4'-C-alquilenacion de D-

ribofuranosa.

8. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con la reivindicacion 7, caracterizado porque la 2'-O-alquilacion es 2' -O-metilacion, la 2 '-O-
alcoxialquilaciéon es 2' -O-metoxietilacion, la 2'-halogenacion es 2'-fluoracion y la 2'-0,4'-C-
alquilenacion es 2'-0,4'-C-metilenacion y/o 2'-0,4'-C-etilenacion.

9. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, caracterizado porque el enlace fosfodiéster se

modifica para ser fosforotioato.

10. EI oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, caracterizado porque la D-
ribofuranosa en el nucledsido en el extremo 3' de la regién de hebra homosentido y/o la region

de hebra antisentido esta 3'-O-alquilada.

11. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 10, caracterizado porque la 3'-O-alquilacién es 3'-O-

metilacion.

12. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque una
estructura saliente de 3 0 menos bases esta presente en el extremo 5'y/o el extremo 3' de la

region de hebra homosentido y/o la region de hebra antisentido.

13. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
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conformidad con la reivindicacion 12, caracterizado porque la estructura saliente tiene 2 bases.

14. EI oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 13, caracterizado porque la estructura saliente es
nucleésidos que contienen dos timinas consecutivas, o nucledsidos que contienen dos

uracilos consecutivos.

15. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 14, caracterizado porque la estructura saliente es dos U(M)

consecutivas presentes en el extremo 3' de la regién de hebra antisentido.

16. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque la regiéon de hebra homosentido
consiste en un oligonucledtido representado por la siguiente férmula (1), y la regién de hebra
antisentido consiste en un oligonucledétido representado por la siguiente férmula (Il), y que

tiene las siguientes caracteristicas (a) a (9),:

regién de hebra de homosentido: 5' So5'Sa'Slg'Slg'S17'816'815'814'513'512'811'810'59'
Sg-S7-S6-S5-54-S3-S2-S1-So3 3' (1)

regién de hebra antisentido: 5' Ao5'A1'A2'A3'A4'A5'A6'A7'A8'A9'Alo'All'Alz'Alg'Al4'A15'
AlG-Al7'A18'A19'Aa'AO3 3 (”)

(a) S; es un nucledsido modificado en 3', S, a S;g representan cada uno un nucleésido,
y son cada uno independientemente un ARN 2'-OMe, un ARN 2'-F o un ADN, S a representa
de 0 a 3 nucleosidos, donde los nucledsidos representan cada uno independientemente ARN
2'-OMe, ARN 2'-F o ADN, So3 ¥ Sos representan cada uno independientemente de 0 a 3
nucledsidos, donde los nucleésidos representan cada uno independientemente ARN 2'-OMe,
ARN 2'-F, ADN o un nucleésido modificado por puente 2'-O,4-C, y cada enlace entre

nucledsidos representa un enlace fosfodiéster que puede madificarse quimicamente;

(b) A11, Ao, A, A Y Ags representan cada uno un nucleésido, al menos uno de Ay,
A1, Az, Ay Y Ais es ADN, ARN, un nucledsido modificado por puente 2'-0,4'-C o ARN 2'-
MOE, los otros son ARN 2'-OMe o0 ARN 2'-F, A; a Ajp ¥ Ais a Ag representan cada uno un
nucledsido, y cada uno representa independientemente ARN 2'-OMe, ARN 2'-F o0 ADN, A a
representa 0 a 3 nucledsidos, donde los nucledsidos representan cada uno
independientemente ARN 2'-OMe, ARN 2'-F o0 ADN, Aoz ¥ Aogs representan cada uno

independientemente 0 a 3 nucleodsidos, donde los nucledsidos representan cada uno
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independientemente ARN 2'-OMe, ARN 2'-F, ADN o un nucledsido modificado por puente 2'-
0,4'-C, y cada enlace entre nucleésidos representa un enlace fosfodiéster que puede

modificarse quimicamente;

(c) la secuencia de nucleétidos entre A, y A a consiste en una secuencia de nucledtidos
sustancialmente complementaria a una secuencia diana, A; es un nucledsido que tiene una
base complementaria a un nucledsido correspondiente de la secuencia diana, un nucledsido
que tiene adenina, un nucledsido que tiene timina o un nucleésido que tiene uracilo, y cuando
Aoz ¥ Ags estan presentes, las secuencias de nucleétidos de los mismos son cada una
independientemente una secuencia de nucleétidos seleccionada independientemente de un

nucledsido correspondiente de la secuencia diana;

(d) la secuencia de nucleétidos entre S; y S, y la secuencia de nucleétidos entre A; y
A a son secuencias de nucle6tidos sustancialmente complementarias entre si, y forman una

estructura de doble hebra;

(e) cuando tanto Sps como Aoz estan presentes, Sos Y Aoz Son secuencias de

nucleo6tidos no complementarias entre si;

() cuando tanto Spz como Ags estan presentes, Spz; Y Aos SOn secuencias de

nucleétidos no complementarias entre si; y

(9) la region de hebra homosentido y/o la region de hebra antisentido pueden
modificarse quimicamente en la posicion 5' del nucleésido en el extremo 5' y/o la posicion 3'
del nucledsido en el extremo 3', o la posicion 2' del mismo en el caso donde el nucledsido en

el extremo 3' sea un nucledsido modificado en 3'.

17. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 16, caracterizado porque en la férmula (1), S; es ARN 3'-
OMe.

18. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 16 o 17, caracterizado porque el nucleésido modificado por
puente 2'-0,4'-C es LNA o ENA.

19. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, caracterizado porque en la

férmula (1), dos 0 mas de A1, A, Ass, A Y Ags son iguales o diferentes, y son ADN, ARN,
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un nucleésido modificado por puente 2'-0,4'-C o0 ARN 2'-MOE.

20. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 19, caracterizado porque en la formula (Il), A1, es ARN o un

nucleésido modificado por puente 2'-0,4'-C.

21. EIl oligonucle6tido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado porque en la formula (Il), Az €s un
nucleésido modificado por puente 2'-0,4'-C 0 ARN 2'-OMe, y A, es ARN.

22. EIl oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 21, caracterizado porque en la formula (I1), Aj1-Ags -A 13-Axs-

A5 es uno de:
A1:(ARN 2'-OMe)-A1,(ARN 2'-OMe)-A13(ENA)-A14(ARN)-A;5(ARN 2'-OMe),
A11(ARN 2-F)-A;,(ARN 2'-OMe)-A;3(ENA)-A1(ARN)-A5(ARN 2'-OMe),
A11(ARN 2'-OMe)-A,(ARN 2'-F)-A13(ENA)-A1,(ARN)-A5(ARN 2-OMe),
A11(ARN 2'-OMe)-A1,(ARN 2'-OMe)-A13(LNA)-A14(ARN)-A15(ARN 2'-OMe),
A1(ARN 2-F)-A-(ARN 2'-OMe)-A;5(LNA)-A14(ARN)-A5(ARN 2'-OMe),
A11(ARN 2'-OMe)-A,(ARN 2'-F)-A;5(LNA)-A14(ARN)-A5(ARN 2'-OMe),
A1 (ARN 2'-F)-A;,(ARN 2'-OMe)-A;5(ARN 2'-OMe)-A4(ARN)-A;5(ARN 2'-OMe), y,
A11(ARN 2'-OMe)-A,(ARN 2'-F)-A;5(ARN 2'-OMe)-A14(ARN)-A;5(ARN 2'-OMe).

23. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 20, caracterizado porque en la formula (Il), A;, es ADN, y

A14 €s un nucleésido modificado por puente 2'-0O,4'-C.

24. EIl oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 23, caracterizado porque en la formula (I1), Aj1-Ags -A 13-Axs-

Ais es uno de:
A11(ARN 2'-F)-A12(ADN)-A13(ARN 2'-OMe)-A14(ENA)-A15(ARN 2'-OMe),

A1 (ARN 2'-OMe)-A12(ADN)-A13(ARN 2'-OMe)-A1(ENA)-A15(ARN 2'-OMe), A1 (ARN 2'-
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F)-A1,(ADN)-A15(ARN 2'-OMe)-A;4(LNA)-A;5(ARN 2'-OMe), y,
A1(ARN 2'-OMe)-A1,(ADN)-A;5(ARN 2'-OMe)-A14(LNA)-A;5(ARN 2'-OMe).

25. EIl oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 24, caracterizado porque en la
férmula (1), A,, Asy A SON ARN 2'-F.

26. EIl oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 25, caracterizado porque en la férmula (II), uno o dos
nucledsidos seleccionados de Ag, Agy A son ARN 2'-F, y los nucledsidos A, Az a As, A7, Ay
a Ay Aason ARN 2'-OMe.

27. EIl oligonucle6tido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 26, caracterizado porque en la férmula (Il), A,, As, Ag, A1
y Azs son ARN 2'-F, y los nucledsidos A;, Az a As, A7, Ag, A1z a2 Aoy A a son ARN 2'-OMe.

28. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 27, caracterizado porque en la
formula (1), S11, S12, S13Y S15 son ARN 2'-F.

29. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 28, caracterizado porque en la férmula (1), S; a S 10, S 14, S16
a Sy Sason ARN 2'-OMe.

30. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 29, caracterizado porque cuando se
usa ARN en la formula (1), un enlace entre el ARN y un nucledsido adyacente en 3'es un

enlace fosforotioato.

31. EIl oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 30, caracterizado porque en 2 a 5
nucledtidos de cada uno del extremo 5’ y el extremo 3' del oligonucleétido, cada enlace entre

nucledsidos es un enlace fosforotioato.

32. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 16 a 31, caracterizado porque la cantidad

de nuclebsidos en cada uno de Spz, Sos, Ags Y Aoz es de 0 a 2.
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33. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 32, caracterizado porque el nimero de nucledsidos en Spz

es 0.

34. EIl oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 33, caracterizado porque el nimero de nucledsidos en cada

uno de Sos, Sos Y Aos €s 0, y el nimero de nucledsidos en Ap; €s 2.

35. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, caracterizado porque la region de
hebra antisentido y la regién de hebra homosentido forman un oligonucleétido de doble hebra

como oligonucledtidos independientes.

36. El oligonucle6tido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 34, caracterizado porque el nucledsido
en el extremo 5' de la region de hebra antisentido y el nucleésido en el extremo 3' de la regién

de hebra homosentido estan conectados por una estructura ligadora.

37. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 36, caracterizado porque la estructura ligadora se

representa por la siguiente formula:

[Férmula quimica 1]

en donde la linea discontinua representa un punto de unién, y significa que el atomo
de oxigeno unido al grupo fenilo forma un enlace fosfodiéster o un enlace fosforotioato con un
grupo 5'-fosfato de un nucleétido en el extremo 5' de una regién de hebra antisentido
adyacente, y el grupo metileno en el otro extremo forma un enlace fosfodiéster o un enlace
fosforotioato con un grupo 3'-fosfato (grupo fosfato en la posicion 2' en el caso de un nucleétido
modificado en la posicion 3') de un nucleétido en el extremo 3' de una regién de hebra
homosentido adyacente.
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38. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 37, caracterizado porque hay una
modificacion quimica con una unidad GalNAc en la posicion 5’ de un nucleésido en el extremo
5' del oligonucleétido y/o la posicion 3’ de un nucleédsido en el extremo 3' del oligonucleétido,
0 la posicién 2' del nucle6sido en el extremo 3' del oligonucleétido en el caso donde el

nucledsido en el extremo 3'es un nucledsido modificado en 3'.

39. EIl oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 38, caracterizado porque la unidad GalNAc se representa

mediante:

[Férmula quimica 2]

(GN)

en donde la linea discontinua representa un enlace fosfodiéster formado con un grupo
fosfato en el extremo 5’ y/o un grupo fosfato (grupo fosfato en la posicién 2' en el caso de un
nucleétido modificado en la posicion 3') en el extremo 3' de un nucleétido adyacente.

40. El oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado porque la region de hebra homosentido que
excluye la estructura protuberante tiene la siguiente formula (I-1), la region de hebra
antisentido que excluye la estructura protuberante tiene cualquiera de las siguientes férmulas
(1I-1) a (11-10), la region de hebra homosentido y la region de hebra antisentido forman un
oligonucledtido de doble hebra como oligonucledétidos independientes, y la regidon de hebra
homosentido y la regién de hebra antisentido pueden contener cada una independientemente

una estructura protu berante:
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(férmulas)

5
C(M)G(M)U(M)G(M)G(F)AM)G(F)U(F)U(F)U(M)C(M)AMAM)UM)AM)UM)C(M)AM)A(3
M) 3' (I-1)

.
UMU(F)G(M)AMUM)AF)UM)U(F)G(F)AM)AM)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (II-1)

.
UM)U(F)G(M)A(F)UM)A(F)UM)U(M)G(F)AM)AM)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (II-2)

e
UMU(F)G(M)AMUM)AF)UM)UM)G(F)A(F)AM)A(D)CM)T(E)C(M)C(F)A(M)C(M)G(M)
3' (11-3)

5
UMU(F)G(M)AMUM)AF)UM)UM)G(F)AM)AM)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)AM)C(F)G(M)
3' (I1-4)

5
UMU(F)G(M)AMUM)AF)UM)U(F)G(F)AM)AM)AM)C(E)U(R)*"C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (II-5)

5
UM)U(F)G(M)AM)UM)A(F)UM)U(M)G(F)A(F)AM)AM)C(E)U(R'C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (11-6)

.
UMU(F)G(M)AMUM)AF)UM)UM)G(F)AM)A(F)AM)C(E)U(R)*"C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (II-7)
.
U(M)U(F)G(M)A(M)UM)A(F)UM)UM)G(F)AM)AM)A(F)C(E)U(R'C(M)C(F)AM)C(M)G(M)
3 (II-8)

5|
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U(M)U(F)G(M)AM)U(M)A(F)UM)U(M)G(F)AM)A(F)AM)C(M)U(RYAC(M)C(F)AM)C(M)G(M
) 3 (11-9)

.
UM)U(F)G(M)AM)UM)AF)UM)U(M)G(F)AM)AM)A(F)C(M)U(R) C(M)C(F)AM)C(M)G(M
) 3' (1I-10)

en donde para las bases de acido nucleico, A representa adenina, U representa uracilo,
T representa timina, G representa guanina, y C representa citosina (siempre que C represente
2'-0,4'-C-etileno puenteado-5-metilcitidina cuando C es ENA), y para los acidos nucleicos, (R)
representa ARN, (D) representa ADN, (M) representa ARN 2'-OMe, (3M) representa ARN 3'-
OMe, (F) representa ARN 2'-F, y (E) representa ENA; y "M significa que el enlace entre
nucledsidos es un enlace fosforotioato (-P(=S)(OH)-), y el enlace entre nucledsidos es un
enlace fosfodiéster (-P(=0)(OH) -) si ho se da ninguna indicacion especifica, pero dos enlaces
entre nucleodsidos en tres nucledsidos de cada uno de los extremos 5' y el extremo 3' de la
region de hebra homosentido, y dos enlaces entre nucledsidos en tres nucleésidos del
extremo 5'y tres enlaces entre nucledsidos en cuatro nucledsidos del extremo 3' de la regién
de hebra antisentido son enlaces fosforotioato, incluso si no se da ninguna indicacion

especifica.

41. EIl oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 40, caracterizado porque una estructura protuberante de 3
0 menos bases esta presente en el extremo 5'y/o el extremo 3' de la region de hebra

homosentido y/o la regidn de hebra antisentido.

42. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

conformidad con la reivindicacion 41, caracterizado porque la estructura saliente tiene 2 bases.

43. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicaciébn 42, caracterizado porque la estructura saliente es
nucleésidos que contienen dos timinas consecutivas, o nucledsidos que contienen dos

uracilos consecutivos.

44. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 43, caracterizado porque la estructura saliente es dos U(M)

consecutivas adicionadas en el extremo 3' de la region de hebra antisentido.

45. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

10



conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 40 a 44, caracterizado porque el extremo
5' de la regién de hebra homosentido se modifica quimicamente con una unidad GalNAc

representada por la siguiente férmula:

[Férmula quimica 3]

OH f o
H / oo
K 0 0~ _N— N—&
,I T — - 0 0—
e S T : T "-h__L)_’_
HO*™ ™" “NHAC
OH H O H 0~
— N,
r"_? L"'—"’l '::'
'
!
HO 7N\ . NHAC
-w-"'"!.. In’
!
£ oy

HO

(GN)

en donde la linea discontinua representa un enlace fosfodiéster formado con un grupo

fosfato 5' de un nucleétido en el extremo 5' de la regién de hebra homosentido adyacente.

46. El oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de

conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque la regiéon de hebra homosentido

10 tiene la siguiente férmula (I-2), la region de hebra antisentido tiene cualquiera de las siguientes
formulas (11-11) a (11-20), y la regidon de hebra homosentido y la regién de hebra antisentido

forman un oligonucleétido de doble hebra como oligonucle6tidos independientes:
(formulas)

5
15  GNC(M)*G(M)"U(M)G(M)G(F)AM)G(F)U(F)U(F)UM)C(M)AMAM)UM)AM)U(M)C(M) A(
M)MABM) 3' (I-2)
5
U(M)MU(F)G(M)AM)U(M)A(F)U(M)U(F)G(F)A(M)A(M)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)A(M)C(M)"G(
M)YAU(M)NU(M) 3' (11-11)

20 5'
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U(M)*MU(F)*G(M)A(F)U(M)A(F)UM)U(M)G(F)A(M)A(M)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)A(M)C(M)"G(
M)AU(M)AU(M) 3' (11-12)

.
UM)NU(F)NG(M)AM)UMAF)UM)UM)G(F)A(F)AM)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)AM)C(M)NG(
MYAU(M)NU(M) 3' (11-13)

.
UM)NU(F)NG(M)AM)UMAF)UM)UM)G(F)AM)A(M)A(D)C(M)T(E)C(M)C(F)AM)C(F)"G(
MYAU(M)AU(M) 3' (11-14)

.
UMYAU(F)AG(M)AM)UM)AF)U(M)U(F)G(F)AM)AM)A(M)C(E)U(R)*C(M)C(F)AM)C(M)"G
(MYAU(M)MU(M) 3' (11-15)

.
UM)MU(FAG(M)A(M)U(M)A(F)UM)UM)G(F)A(F)AM)A(M)C(E)U(R)*C(M)C(F)AM)C(MY"G
(MYAU(MYMU(M) 3 (11-16)

5
U(M)MU(F)AG(M)AM)UM)A(F)UM)UM)G(F)AM)A(F)A(M)C(E)U(R)AC(M)C(F)AM)C(M)'G
(M)AU(M)AU(M) 3' (11-17)

5
UMY U(FAG(M)A(M)U(M)A(F)UM)UM)G(F)AM)A(M)A(F)C(E)U(R)*C(M)C(F)AM)C(MY"G
(MYAU(MYMU(M) 3' (11-18)

.
UMYAU(F)AG(M)AM)UM)A(F)U(M)U(M)G(F)AM)A(F)AM)C(M)U(R)*C(M)C(F)AM)C(M)"G
(MYAU(M)NU(M) 3' (11-19)

.
UMAU(F)AG(M)AM)UM)AF)U(M)U(M)G(F)AM)A(M)A(F)C(M)U(R)*C(M)C(F)AM)C(M)"G
(MYAU(M)AU(M) 3' (11-20)

en donde "GN" representa una unidad de GalNAc representada por la siguiente

formula:

[Férmula quimica 4]
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en donde la linea discontinua representa un enlace fosfodiéster formado con un grupo
fosfato 5' de un nucleétido en el extremo 5' de la region de hebra homosentido adyacente;
para nucleobases, A representa adenina, U representa uracilo, T representa timina, G
representa guanina y C representa citosina (siempre que C represente 2'-0,4'-C-etileno
puenteado-5-metilcitidina cuando C es ENA), y para acidos nucleicos, (R) representa ARN,
(D) representa ADN, (M) representa ARN 2'-OMe, (3M) representa ARN 3'-OMe, (F)
representa ARN 2'-F, y (E) representa ENA; "" significa que el enlace entre los nucledsidos
es un enlace fosforotioato (-P(=S)(OH)-), y el enlace entre los nucledsidos es un enlace
fosfodiéster (-P(=0)(OH)-) si no se da una indicacidn especifica; y cada uno de los residuos
en la posicion 3' del nucleétido en el extremo 3' de la regién de la hebra homosentido, en la
posicion 5' del nucledtido en el extremo 5' de la region de la hebra antisentido y en la posicion

3' del nucledtido en el extremo 3' de la hebra antisentido es un grupo hidroxilo.

47. Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende el oligonucle6tido
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 46 como un ingrediente activo.

48. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 47,
caracterizada porque es para tratar o prevenir una enfermedad que se puede tratar o prevenir

mediante la supresién de la expresion del receptor de transferrina 2.

49. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 48,

caracterizada porque es para prevenir o tratar la anemia.
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50. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 49,
caracterizada porque la anemia es anemia asociada con inflamacion crénica o anemia

asociada con disfuncion de la médula 6sea.

51. La composicibn farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 50,
caracterizada porque la anemia asociada con inflamacion crénica es anemia asociada con
una enfermedad autoinmunitaria, anemia asociada con una enfermedad infecciosa, anemia
asociada con una enfermedad entérica inflamatoria, anemia asociada con insuficiencia
cardiaca, anemia asociada con enfermedad renal crénica, anemia cancerosa 0 anemia

asociada con enfermedad de Castleman.

52. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 50,
caracterizada porque la anemia asociada con disfuncion de la médula 6sea es anemia
asociada con mielofibrosis, anemia asociada con sindrome mielodisplasico, anemia asociada
con leucemia mielomonocitica crénica o anemia asociada con mielosupresion

quimioterapéutica.

53. La composicion farmacéutica de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 47 a 52, caracterizada porque esta destinada a un paciente que se somete a
tratamiento con un farmaco para tratar la anemia, un farmaco para tratar una enfermedad que

provoca anemia, o un farmaco para tratar el trastorno por sobrecarga de hierro.

54. La composicion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 53,
caracterizada porque el farmaco para tratar la anemia, el farmaco para tratar una enfermedad
que provoca anemia o el farmaco para tratar el trastorno por sobrecarga de hierro es

luspatercept o ruxolitinib.

55. Un método para tratar o prevenir la anemia, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva del oligonucleétido o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 a un sujeto.

56. EIl oligonucle6tido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46, para usarse en el tratamiento o

prevencion de anemia.

57. Uso del oligonucledtido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 46 en la produccion de la composicién

farmacéutica de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 47 a 54.
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