REIVINDICACIONES
1. Un daplex oligomérico que comprende un primer compuesto
oligomérico y un segundo compuesto oligomérico, en donde:

el primer compuesto oligomérico comprende un primer oligonucleétido
modificado que consiste en 18 a 50 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia
de nucleobases comprende una secuencia de nucleobases que es al menos 80%
idéntica a al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, o al
menos 23 nucleobases contiguas de la secuencia de nucleobases de cualquiera de
SEQ ID NO: 83-87, en donde al menos uno, pero no mas de 22%, no mas de 20%,
no mas de 18%, no mas de 15%, no mas de 10%, o no mas de 5% de los
nucledsidos modificados en el primer oligonucleétido modificado comprende una
fraccion de azucar 2’-F y/o un sustituto de aztucar FHNA, y

el segundo compuesto oligomérico comprende un segundo oligonucleétido
modificado que consiste en 16 a 50 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia
de nucleobases comprende una secuencia de nucleobases que es al menos 80%
idéntica a al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19, al menos 20 o al
menos 21 nucleobases contiguas de la secuencia de nucleobases de cualquiera de
SEQ ID NO: 99, 100 0 112, en donde al menos uno, pero no mas de 25%, no mas
de 20%, no mas de 18%, no mas de 16%, no mas de 14%, no més de 12% 0 no
mas de 10% de los nucledsidos modificados en el segundo oligonucleétido
modificado comprende una fraccién de azucar 2'-F y/o un sustituto de aztcar FHNA;

en donde el primer oligonucle6tido modificado y el segundo oligonucleétido
modificado son complementarios entre si; y

en donde cada uno de los nucleésidos del primer oligonucleétido modificado
y el segundo oligonucle6tido modificado comprende independientemente una
fraccion de azucar modificada o sustituto de azucar.

2. El duplex oligomérico de la reivindicacion 1,

1) en donde el primer oligonucle6tido modificado comprende al menos uno,
y no mas de cuatro nucleésidos modificados que comprenden una fraccién de
azucar modificada o sustituto de azucar que comprende una fraccion de azucar 2'F
y/o un sustituto de azucar FHNA, y/o en donde el segundo oligonucleétido
modificado comprende al menos uno, y no mas de cuatro nucledsidos modificados
gue comprenden una fraccion de azucar modificada o sustituto de azucar que
comprende una fraccién de azucar 2’-F y/o un sustituto de aztucar FHNA; y/o en
donde el duplex oligomérico comprende al menos uno, y no mas de ocho
nucledsidos modificados que comprenden una fraccion de azucar modificada o
sustituto de azucar que comprende una fraccion de azlcar 2'-F y/o un sustituto de
azucar FHNA; y/o

2) en donde al menos 18 nucledsidos del primer oligonucleétido modificado,
cada uno independientemente, y al menos 16 nucledsidos del segundo
oligonucleétido modificado, cada uno independientemente, comprende una fraccion
de azucar modificada o sustituto de azucar seleccionado de una fraccion de azucar
2'-F, una fraccion de azucar 2'-MOE, una fraccion de azucar 2'-OMe, una fraccion
de azucar de ADN, y un sustituto de azucar FHNA; y/o

3) en donde la secuencia de nucleobases del primer oligonucleétido
modificado comprende al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al
menos 22 0 al menos 23 nucleobases contiguas de la secuencia de nucleobases de



cualquiera de SEQ ID NO: 83-87; y en donde la secuencia de nucleobases del
segundo oligonucledétido modificado comprende al menos 16, al menos 17, al menos
18, al menos 19, al menos 20 o al menos 21 nucleobases contiguas de la secuencia
de nucleobases de cualquiera de SEQ ID NO: 99, 100 o0 112.

3. Un duplex oligomérico que comprende un primer compuesto oligomeérico y un
segundo compuesto oligomérico, en donde:

un primer compuesto oligomérico comprende un oligonucleétido modificado que
consiste en 18 a 28 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobases
comprende al menos 18, al menos 19, al menos 20, al menos 21, al menos 22, o al
menos 23 nucleobases complementarias a la secuencia de nucleobases de SEQ ID
NO: 2, en donde no méas de 20%, no méas de 18%, no mas de 15%, no mas de 10%,
0 no mas de 5% de los nucledsidos modificados en el primer oligonucleotido
modificado comprende un fldor, y

un segundo compuesto oligomérico comprende un oligonucleétido modificado
gue consiste en 16 a 26 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de
nucleobases comprende al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19, al
menos 20, o al menos 21 nucleobases de la secuencia de nucleobases de SEQ ID
NO: 2, en donde no mas de 18%, no mas de 16%, no mas de 14%, no mas de 12%,
0 no mas de 10% de los nucledsidos modificados en el segundo oligonucledtido
modificado comprende un flor; en donde cada uno de los nucledsidos del primer
oligonucleétido modificado, independientemente, y el segundo oligonucledtido
modificado, independientemente, comprende una fraccion de azucar modificada o
sustituto de azucar seleccionado independientemente de una fraccion de azlcar
2'F, una fraccion de azucar 2’-MOE, una fraccion de azucar 2’-OMe, una fraccion
de azucar de ADN, una fraccion de azucar desoxixilosa, y un FHNA;

en donde el primer oligonucleétido modificado comprende un grupo fosfato
estabilizado unido al nucledsido 5'-terminal;

en donde uno o mas nucledsidos del primer oligonucleétido modificado
comprenden una fraccion de azlcar 2'-MOE y uno o mas de los nucledsidos del
primer oligonucleodtido modificado comprenden una fraccion de azucar 2'-OMe, y
uno o mas de los nucledsidos del segundo oligonucleétido modificado comprenden
una fraccion de azucar 2'-MOE, y uno o mas de los nucleésidos del segundo
oligonucleétido modificado comprenden una fraccion de azucar 2'-OMe; y en donde
el primer oligonucleétido modificado y el segundo oligonucleétido modificado
comprende al menos un enlace internucledsido modificado.

4. EIl duplex oligomérico de la reivindicacion 3, en donde el primer
oligonucledtido modificado comprende al menos uno y no mas de cuatro
nucleodsidos modificados que comprenden una fraccion de azucar modificada o
sustituto de azucar que comprende un flGor, y/o en donde el segundo
oligonucledtido modificado comprende al menos uno y no mas de cuatro
nucledsidos modificados que comprenden una fraccién de azucar modificada o
sustituto de azucar que comprende un flior; y/o en donde el duplex oligomérico
comprende al menos dos y no mas de ocho nucledsidos modificados que
comprenden una fraccion de azucar modificada o sustituto de azucar que
comprende un fltor.

5. El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde
un nucledsido que comprende una fraccion de azUcar modificada o sustituto de



azucar que comprende un flaor del primer oligonucle6tido modificado se
selecciona independientemente de uno de:
i. el segundo nucledsido contando desde el extremo 5/,
ii. el segundo y decimocuarto nucledsido contando desde el
extremo 5’, o
iii. el segundo, sexto y decimocuarto nucledsido contando desde el
extremo 5’, o
iv. el segundo y decimosexto nucledsido contando desde el extremo
5,0
v. el segundo, decimocuarto y decimosexto nucledsido contando
desde el extremo 5’, 0
vi. el segundo, sexto, decimocuarto y decimosexto nucledsido
contando desde el extremo 5’;
en donde cada fraccion de azUcar modificada o sustituto de aztcar que comprende
un fldor es independientemente una fraccion de azucar 2'-fluoro o una fraccion de
azucar 3'-fluoro-hexitol; y/o en donde un nucleésido que comprende una fraccion de
azlucar modificada o sustituto de azucar que comprende un flior del segundo
oligonucledétido modificado se selecciona independientemente de uno de:
i. el novenoy décimo nucledsido contando desde el extremo 5’, o
ii. el décimoy decimoprimer nucledsido contando desde el extremo
5,0
iii. el novenoy decimoprimer nucledsido contando desde el extremo
5,0
iv. el noveno, décimo y decimoprimer nucledsido contando desde el
extremo 5’, 0
v. el séptimo, noveno, décimo y decimoprimer nucledsido contando
desde el extremo 5’, 0
vi. el séptimo, noveno y decimoprimer nucledsido contando desde el
extremo 5’;
en donde cada fraccion de azUcar modificada o sustituto de azucar que comprende
un fldor es independientemente una fraccion de azucar 2'-fluoro o una fraccion de
azucar 3'-fluoro-hexitol.

6. El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde
un nucleosido modificado del primer oligonucleétido modificado que comprende un
fldor comprende una fraccion de azucar o sustituto de azucar 3'-fluoro-hexitol.

7. El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde
uno o mas nucledsidos del primer oligonucle6tido modificado es un 2'-
desoxinucledsido; y en donde opcionalmente uno o mas nucleosidos del segundo
oligonucleétido modificado es un 2'-desoxinucledsido.

8. El duplex oligomérico de la reivindicacion 7, en donde uno o mas
nucledsidos en una region de la secuencia del primer oligonucleétido modificado
entre, e incluido, el quinto nucledsido hasta el decimosexto nucledsido contando
desde el extremo 5' del primer oligonucleétido modificado es un 2'-
desoxinucleosido.

9. El duplex oligomérico de la reivindicacion 8, en donde el uno o mas 2'-
desoxinucledsidos en el primer oligonucleotido modificado es cualquiera del
quinto, sexto, séptimo, decimocuarto y/o decimosexto nucledsido contando desde



el extremo 5’ del primer oligonucleétido modificado, en donde el uno o mas 2'-
desoxinucledsidos esta opcionalmente en una posicion seleccionada
independientemente de uno de:
i. el quinto, sexto o séptimo nucledsido contando desde el extremo
5,0
ii. el sextoy decimocuarto nucledsido contando desde el extremo 5,
o]
iii. el sexto y decimosexto nucleédsido contando desde el extremo 5,
o]
iv. el sexto, decimocuarto y decimosexto nucledsido contando desde
el extremo 5, 0
v. el decimocuarto y decimosexto nucledsidos contando desde el
extremo 5’; y
en donde opcionalmente uno o mas 2'-desoxinucleésidos se selecciona
independientemente de uno de los nucledsidos noveno, décimo y/o decimoprimero
contando desde el extremo 5' del segundo oligonucleétido modificado.
10.EIl daplex oligomérico de la reivindicacion 9, en donde cada 2'
desoxinucledsido comprende independientemente una fraccion de azucar 2'-2'-3-
D-deoxirribosa o una fraccion de azucar 2'-3-D-deoxixilosa.
11. El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en
donde dos de los nucleésidos 3’-terminal del primer oligonucleétido modificado
comprende un saliente de dos nucledsidos, en donde los nucleésidos salientes
comprenden una adenosina (A) modificada, dos adenosinas (AA) modificadas,
dos nucledsidos de uridina (UU) modificados, dos nucledsidos de inosina (ll)
modificados, o dos nucledsidos modificados, en donde uno es una inosina y
uno es una adenosina (Al o 1A).
12.El duplex oligomérico de la reivindicacion 11, en donde cada uno de los
nucledsidos 5'- y/o 3'-terminal del primer oligonucleoétido modificado comprende
una fraccion de azucar 2'-MOE; y opcionalmente, cada uno de los nucleésidos 5'-
y/o 3'-terminal del segundo oligonucledtido modificado comprende una fraccion de
azucar 2'-MOE.

13.El duplex oligomérico de la reivindicacion 11, en donde uno de los
nucledsidos 5'- terminal y/o dos de los nucleésidos 3'-terminal del primer
oligonucledtido modificado comprenden una fraccion de azucar 2'-MOE; y
opcionalmente, dos de los nucledsidos 5'- terminal y/o dos de los nucleésidos 3'-
terminal del segundo oligonucleotido modificado comprenden una fraccion de
azucar 2'-MOE.

14.El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en donde
al menos trece nucledsidos, al menos catorce nucleésidos, al menos quince
nucledsidos, al menos dieciséis nucledsidos, al menos diecisiete nucleosidos, al
menos dieciocho nucleésidos, o al menos diecinueve nucledsidos del primer
oligonucledtido modificado comprende una fraccién de azucar 2'-OMe; y en donde
al menos trece nucledsidos, al menos catorce nucleésidos, al menos quince
nucledsidos, al menos dieciséis nucledsidos, al menos diecisiete nucleosidos, al
menos dieciocho nucleésidos, o al menos diecinueve nucledsidos del segundo
oligonucledtido modificado comprenden una fraccion de azucar 2'-OMe.



15.El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en donde
al menos un nucleésido del primer oligonucleétido modificado que comprende una
fraccion de azucar 2'-MOE es un nucleésido interno en una regién de la secuencia
del primer oligonucledtido modificado que es cualquiera de los nucledsidos noveno
y/o décimo contando desde el extremo 5' del primer oligonucle6tido modificado.

16.El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en donde
el primer compuesto oligomérico comprende un grupo fosfato estabilizado unido al
nucledsido 5’-terminal, en donde el grupo fosfato estabilizado comprende un
metilen fosfonato, ciclopropil fosfonato o un vinil fosfonato.

17.El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en donde
el primer oligonucle6tido modificado y/o el segundo oligonucle6tido modificado
comprende al menos un enlace internucleésido modificado, en donde al menos un
enlace internucleésido modificado es un enlace internucleésido fosforotioato.

18.El duplex oligomérico de la reivindicacion 17, en donde cada enlace
internucledsido se selecciona independientemente de un enlace internucledsido
fosfodiéster y un enlace internucledsido fosforotioato.

19.EIl duplex oligomérico de la reivindicacion 17, en donde los enlaces
internucleosidos entre el primer y segundo nucledsidos y el segundo y tercer
nucledsidos contando desde el extremo 5' del primer oligonucleétido modificado
son enlaces internucleésido fosforotioato, y/o en donde los enlaces
internucledsidos entre el primer y segundo nucleésidos y el segundo y tercer
nucledsidos contando desde el extremo 3' del primer oligonucle6tido modificado
son enlaces internucleésidos fosforotioato; y
opcionalmente, en donde los enlaces internucledsidos entre el primer y segundo
nucledsidos y el segundo y tercer nucleésidos contando desde el extremo 5' del
segundo oligonucledétido modificado son enlaces internucledsidos fosforotioato, y/o
en donde los enlaces internucleésidos entre el primer y segundo nucledsidos vy el
segundo y tercer nucledsidos contando desde el extremo 3' del segundo
oligonucleétido modificado son enlaces internucledsidos fosforotioato.

20.El duplex oligomérico de la reivindicacion 1, en donde el primer
oligonucleétido modificado comprende un motivo de azucar modificado

seleccionado independientemente de uno de efyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy,
yiyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy, efyyydyyeyyyydydyyyyyee, efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee,

efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee, ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee, y ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee,
en donde cada “e” representa una fraccion de azucar 2'-MOE, cada “y” representa

una fraccion de azucar 2'-OMe, cada “f” representa una fraccion de azucar 2'-F,
cada “h” representa una fraccion de azucar 3'-fluoro-hexitol, y cada “d” representa
una fraccion de azucar 2'-desoxi, y en donde todas excepto las modificaciones 0,
1, 0 2 son idénticas al motivo de azucar; y/o el segundo oligonucle6tido modificado
comprende un motivo de azucar modificado seleccionado independientemente de
uno de yyyyyyfyfifyyyyyyyyyy y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee, en donde cada “e”
representa una fraccion de azucar 2-MOE, cada “y” representa una fraccion de
azucar 2'-OMe, y cada “f” representa una fraccion de azucar 2'-F, y en donde
todas excepto las modificaciones 0, 1, 0 2 son idénticas al motivo de azUcar.
21.El duplex oligomérico de la reivindicacion 1, en donde el primer
oligonucledtido modificado comprende un motivo de azucar modificado
seleccionado independientemente de uno de efyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy,



yiyyylyyyyyyyfyfyyyyyyy, efyyydyyeyyyydydyyyyyee, efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee,

efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee, ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee, y ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee,
en donde cada “e” representa una fraccién de azucar 2'-MOE, cada “y” representa

una fraccion de azucar 2'-OMe, cada “f” representa una fraccion de azucar 2'-F,
cada “h” representa una fraccion de azucar 3'-fluoro-hexitol, y cada “d” representa
una fraccion de azlcar 2'-desoxi; y/o el segundo oligonucleétido modificado
comprende un motivo de azucar modificado seleccionado independientemente de
uno de yyyyyyfyffyyyyyyyyyy y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee, en donde cada “e”
representa una fraccion de azucar 2'-MOE, cada “y” representa una fraccion de
azucar 2'-OMe, y cada “f” representa una fraccion de azucar 2'-F.

22.El duplex oligomérico de la reivindicacion 21, en donde el primer
oligonucledtido modificado comprende un motivo de azucar modificado y esta
emparejado con el segundo oligonucledtido modificado que comprende un motivo

de azucar seleccionado de: efyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy y yyyyyyfyftyyyyyyyyyy;
yiyyyfyyyyyyyiytyyyyyyy v yyyyyyfyftyyyyyyyyyy; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y
eeyyyyyyyftyyyyyyyyee; efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee;
efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee; ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee y

eeyyyyyyyffyyyyyyyyee; y ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee.
23.El duplex oligomérico de la reivindicacion 1-3, en donde el primer

oligonucledtido modificado comprende un motivo de azucar modificado
seleccionado independientemente de uno de yfyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy,

efyyydyyeyyyydydyyyyyee, efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee, efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee,
ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee, ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee, efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee,
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee, efyyyyyyeyyyyfyfyyyyyee, efyyyfyyeyyyyfyyyyyyyee,

efyyxtyyyyyyyfyyyyyyyee, efyyyixyyyyyyfyyyyyyyee, y efyyyxyyyyyyyfyyyyyyyee,
y/o el segundo oligonucleétido modificado comprende un motivo de azlcar

modificado seleccionado independientemente de uno de eeyyyyyyyffyyyyyyyyee,

yyyyyyyyfttyyeyyyyyyy, eeyyyyyyfffyyeyyyyyee, eeyyyyyydffyyeyyyyyee,
eeyyyyyyfdfyyeyyyyyee, eeyyyyyyftdyyeyyyyyee, eeyyyyyyhffyyeyyyyyee,
eeyyyyyyfhfyyeyyyyyee, eeyyyyyyfthyyeyyyyyee, eeyyyyyyfxfyyeyyyyyee,

eeyyyyyyftxyyeyyyyyee, y eeyyyyyyxffyyeyyyyyee; en donde cada "e" representa
una fraccion de azucar 2'-MOE, cada "y" representa una fraccion de azucar 2'-

OMe, cada "f" representa una fraccion de azucar 2'-F, cada "h" representa una
fraccion de azucar 3'-fluoro-hexitol, cada "d" representa una fraccion de azucar 2'-
desoxirribosa, y cada "x" representa una fraccion de azucar 2'-desoxixilosa; y en
donde todas excepto las modificaciones 0, 1 o 2 son idénticas al motivo de azucar.
24 .El duplex oligomérico de la reivindicacion 1-3, en donde el primer
oligonucledtido modificado comprende un motivo de azucar modificado
seleccionado independientemente de uno de efyyydyyeyyyydydyyyyyee,
efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee, efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee, efyyxfyyyyyyyfyyyyyyyee, y
efyyyfxyyyyyyfyyyyyyyee, y/o el segundo oligonucleétido modificado comprende un
motivo de azucar modificado seleccionado independientemente de uno de
eeyyyyyyftfyyeyyyyyee y eeyyyyyyfdfyyeyyyyyee;
en donde cada "e" representa una fraccion de azucar 2'-MOE, cada "y" representa
una fraccion de azucar 2'-OMe, cada "f" representa una fraccién de azucar 2'-F,
cada "h" representa una fraccion de azucar 3'-fluoro-hexitol, cada "d" representa
una fraccion de azucar 2'-desoxirribosa, y cada "x" representa una fraccion de



azucar 2'-desoxixilosa; y en donde todas excepto las modificaciones 0, 1 0 2 son
idénticas al motivo de azucar.

25. El duplex oligomérico de la reivindicacion 24, en donde el primer
oligonucledtido modificado comprende un motivo de azucar modificado y esta
emparejado con el segundo oligonucleétido modificado que comprende un motivo

de azucar seleccionado de: efyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy y yyyyyyfyftyyyyyyyyyy;
yiyyyfyyyyyyyiyfyyyyyyy v yyyyyyfyftyyyyyyyyyy; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y
eeyyyyyyyflyyyyyyyyee; efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee;
efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee; ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee y
eeyyyyyyyflyyyyyyyyee; ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee;
efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee y yyyyyyyyfityyeyyyyyyy; efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee y
eeyyyyyyfftyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y yyyyyyyyftffyyeyyyyyyy;
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyfffyyeyyyyyee; efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee y
eeyyyyyyyflyyyyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee;
efyyydyyeyyyydydyyyyyee y yyyyyyyyfttyyeyyyyyyy; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y
eeyyyyyydffyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyfdfyyeyyyyyee;
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyffdyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y
eeyyyyyyhffyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyfhfyyeyyyyyee;
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyytthyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y
eeyyyyyyfxfyyeyyyyyee; efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyftxyyeyyyyyee;
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyxffyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y
eeyyyyyyfhfyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyyfdfyyeyyyyyee;
efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyyfthyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y
eeyyyyyyffdyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyydffyyeyyyyyee;
efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyyhffyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y
eeyyyyyyxffyyeyyyyyee; efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyyfxfyyeyyyyyee;
efyyydyyeyyyydydyyyyyee y eeyyyyyyfixyyeyyyyyee; efyyyyyyeyyyyfyfyyyyyee y
eeyyyyyyyftyyyyyyyyee; efyyyfyyeyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyyffyyyyyyyyee;
efyyyyyyeyyyyfyfyyyyyee y eeyyyyyyfftyyeyyyyyee; efyyyfyyeyyyyfyyyyyyyee y
eeyyyyyyfffyyeyyyyyee; efyyxfyyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyfffyyeyyyyyee;
efyyyixyyyyyyfyyyyyyyee y eeyyyyyyfffyyeyyyyyee; y efyyyxyyyyyyyfyyyyyyyee y

eeyyyyyyfffyyeyyyyyee.
26.EI duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-25, en donde

el agente comprende un grupo conjugado que comprende una fraccion dirigida a
células hepaticas que comprende una fraccion conjugada y un enlazador
conjugado.

27.El daplex oligomérico de la reivindicacion 26, en donde el duplex
oligomérico comprende una fraccion conjugada que se une al receptor de
asialoglicoproteina (ASGPR).

28.EIl duplex oligomérico de la reivindicacion 27, en donde la fraccion
conjugada se selecciona de una fraccion GalNAc.

29.El duplex oligomeérico de la reivindicacion 28, en donde la fraccion
conjugada GalNAc se selecciona de la Tabla A.

30.EI duplex oligomérico de la reivindicacion 28, en donde el grupo conjugado
consiste en un ligando de GalNAc y un enlazador conjugado.

31.El duplex oligomeérico de la reivindicacion 28, en donde el ligando de
GalNAc tiene la estructura:
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32.EIl daplex oligomérico de la reivindicacion 30, en donde el grupo conjugado

tiene la estructura:
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2 2% /
o N o R
NHAc o o
HO OH /i
o
o NINo)
HO /\MZ\H
| NHAC (6] I
HO OH o

AcHN
0 un ion o una sal de este, en donde el enlazador conjugado esta conectado

covalentemente a un oligonucleétido.

33.El duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 25-30, en donde
el grupo conjugado se conjuga directamente al oligonucleétido modificado o el
enlazador conjugado del grupo conjugado consiste en un enlace simple.

34.EI daplex oligomérico de la reivindicacion 30, en donde el grupo conjugado
esta conjugado al extremo 5' y/o al extremo 3' del oligonucleétido modificado.

35.El duplex oligomérico de la reivindicacion 34, en donde el grupo conjugado
estd unido al nucledsido 5'-terminal del segundo oligonucleétido modificado o al
nucledsido 3'-terminal del segundo oligonucle6tido modificado.

36.EIl duplex oligomérico de la reivindicacion 30, en donde el enlazador
conjugado del grupo conjugado es escindible.

37.EIl daplex oligomérico de la reivindicacion 36, en donde el enlazador
conjugado comprende de 1 a 3 nucledsidos enlazadores.

38.EI duplex oligomérico de la reivindicacion 32, en donde el conjugado que
tiene la estructura (i), o un ion o sal de este esta unido al nucleésido 5'-terminal;



y/o en donde el conjugado que tiene la estructura (ii) o un ion o sal de este esta
unido al nucleosido 3'-terminal del oligonucleétido modificado.

39.Un duplex oligomérico que comprende i) un primer compuesto oligomérico
gue comprende un oligonucleétido modificado que consiste en 16 a 50
nucledsidos enlazados, en donde la secuencia de nucleobases comprende una
secuencia de nucleobases que es al menos 80% idéntica a al menos 16
nucleobases contiguas de cualquiera de SEQ ID NO: 83-87, en donde todas
excepto 0, 1, o 2 nucleobases son idénticas a la secuencia de nucleobases de
SEQ ID NO: 99, 100, 0 112, y en donde cada uno del primer oligonucleétido
modificado comprende una fraccion de azucar modificada seleccionada de:

efyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy, yiyyyfyyyyyyyfyfyyyyyyy, efyyydyyeyyyydydyyyyyee,
efyyydyyyyyyyfyfyyyyyee, efyyydyyeyyyyfyfyyyyyee, ehyyyfyyyyyyyfyfyyyyyee, y

ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee, en donde cada "e" representa una fraccion de azlcar 2'-
MOE, cada "y" representa una fraccion de azucar 2'-OMe, cada "f" representa una
fraccidon de azucar 2'-F, cada "h" representa una fraccion de azucar 3'-fluoro-
hexitol, y cada "d" representa una fraccion de azucar 2'-desoxi; y ii) un segundo
compuesto oligomérico que comprende un segundo oligonucle6tido modificado
gue consiste en 14-50 nucleésidos enlazados en donde la secuencia de
nucleobases comprende una secuencia de nucleobases que es al menos 80%
idéntica a al menos 14 nucleobases contiguas de cualquiera de las SEQ ID NO:
83-87, en donde todas excepto 0, 1 0 2 nucleobases son idénticas a la secuencia
de nucleobases de las SEQ ID NO: 99, 100 0 112, y en donde cada uno de los
segundos oligonucleétidos modificados comprende un motivo de azlcar
modificado seleccionado de uno de yyyyyyfyfffyyyyyyyyyy y
eeyyyyyyyffyyyyyyyyee, en donde cada «e» representa una fraccion de azucar 2'-
MOE, cada «y» representa una fraccion de azucar 2'-OMe y cada «f» representa
una fraccion de azucar 2'-F.

40.Un duplex oligomérico que comprende i) un primer oligonucledtido
modificado que consiste en 18 a 28 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia
de nucleobases comprende al menos 16 nucleobases complementarias a SEQ ID
NO: 2, y en donde todas excepto 0, 1, o 2 nucleobases son idénticas a cualquiera
de SEQ ID NO: 3-48, 0 132-140; y ii) un segundo oligonucleotido modificado que
consiste en 16 a 26 nucleésidos enlazados, en donde la secuencia de
nucleobases comprende al menos 15 nucleobases de SEQ ID NO: 2, y en donde
todas excepto 0, 1 0 2 nucleobases son idénticas a cualquiera de SEQ ID NO: 49-
82, 0 141-142.

41.El duplex oligomérico de la reivindicacién 40, en donde la secuencia del
primer oligonucle6tido modificado comprende al menos 20, al menos 21, al menos
22 0 23 bases de la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 3-48, 0 132-140; y en
donde la secuencia del segundo oligonucle6tido modificado comprende al menos
18, al menos 19, al menos 20 o 21 bases de la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 49-82, 0 141-142.

42.El duplex oligomérico de la reivindicacién 40, en donde la secuencia del
primer oligonucledtido modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 3-48, 0 132-140; y en donde la secuencia del segundo oligonucleétido
modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 49-82, o 141-
142.



43.El daplex oligomérico de la reivindicacion 40, en donde la secuencia del
primer oligonucle6tido modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 3-48, 0 132-140; y en donde la secuencia del segundo oligonucleotido
modificado consiste en la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 49-82, 0 141-

142.

44.E| duplex oligomérico de la reivindicacién 40, que comprende i) un primer
oligonucledtido modificado que consiste en 18 a 28 nucledsidos enlazados, en
donde la secuencia de nucleobases comprende al menos 16 nucleobases
complementarias a SEQ ID NO: 2, y en donde todas excepto 0, 1, o 2 nucleobases
son idénticas a cualquiera de SEQ ID NO: 5-6, 15-48, 0 132-140; y ii) un segundo
oligonucleétido modificado que consiste en 16 a 26 nucledsidos enlazados, en
donde la secuencia de nucleobases comprende al menos 15 nucleobases de SEQ
ID NO: 2, y en donde todas excepto 0, 1 0 2 nucleobases son idénticas a
cualquiera de SEQ ID NO: 52-82, 0 141-142.
45.El duplex oligomérico de la reivindicacion 44, en donde la secuencia del
primer oligonucle6tido modificado comprende al menos 20, al menos 21, al menos
22 0 23 bases de la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO: 5-6 0 15-48, 0 132-
140; y en donde la secuencia del segundo oligonucleétido modificado comprende
al menos 18, al menos 19, al menos 20 o 21 bases de la secuencia de cualquiera
de SEQ ID NO: 52-82, 0 141-142.
46.El duplex oligomérico de la reivindicacion 44, en donde la secuencia del
primer oligonucle6tido modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 5-6 0 15-48, 0 132-140; y en donde la secuencia del segundo
oligonucledtido modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO:
52-82, 0 141-142.
47.El duplex oligomérico de la reivindicacion 44, en donde la secuencia del
primer oligonucleétido modificado comprende la secuencia de cualquiera de SEQ
ID NO: 5-6 0 15-48, 0 132-140; y en donde la secuencia del segundo
oligonucleétido modificado consiste en la secuencia de cualquiera de SEQ ID NO:
52-82, 0 141-142.
48.Un duplex oligomérico que comprende cualquiera de los siguientes pares
de compuesto antisentido y compuesto sentido:

N° de |COMpue Compue| | o . |Compue | Compue| | \ o . |Compue|Compue
compue sto | sto compue sto | sto compue R
sto | @ntisent sentido sto | @ntisent sentido sto |@ntsent sentido
do Nam.| Nam. do Nam. | Nam. do NUm.| NUm.
174954 |1749544|1749524) | 1927%° | 1819835 |1821820| 1840201|1838448(1838396
170492 |1764910|1749524| | 1927%° | 1819835 |1821830| 1840202|1838470(1838396
1797273 1792668|1792669 1823995 1819835 1821831/ |1840453|1838449(1838398
1798274 1792676 1792677 1824995 1819835 |1821832| |1840454|1838471(1838398
179274 |1792678|1792679| | 19209 | 1819835 |1821833| 1840892|1838451(1838410




179277
8

1792688

1792677

182995
6

1819835

1821835

1840893

1838473

1838410

179277
9

1792689

1792679

182995
7

1819835

1821836

1841023

1838453

1838404

179280
8

1792699

1792679

182995
8

1819835

1821834

1841095

1838475

1838404

179280
9

1792698

1792677

182995
9

1792676

1821832

1841097

1838454

1838406

179282
5

1792704

1792669

182996
0

1792676

1821829

1841125

1838476

1838406

179283
8

1792709

1792679

182996
1

1792676

1821833

1841126

1838464

1838377

179283
9

1792708

1792677

182996
2

1792676

1821830

1841127

1838465

1838389

179285
)

1792714

1792669

182996
3

1792676

1821669

1841128

1838472

1838400

179286
7

1792718

1792677

182996
4

1792676

1821831

1841129

1838450

1838400

179286
9

1792719

1792679

182996
5

1792676

1821834

1841133

1838469

1838395

182072
8

1814997

1814995

182996
6

1792676

1821835

1841134

1838447

1838395

182073
1

1814997

1814996

182996
7

1792676

1821836

1841135

1838468

1838393

182073
4

1814998

1814995

183189
0

1826580

1792677

1841136

1838446

1838393

182073
7

1814998

1814996

183189
2

1826581

1792677

1841137

1838466

1838390

182482
7

1819834

1819832

183189
5

1826580

1819833

1843479

1792676

1841270

182483
9

1819835

1819832

183189
6

1826581

1819833

1843480

1792676

1841096

182484
0

1819834

1819833

183189
7

1826582

1814996

1843481

1792676

1841271

182484
2

1819835

1819833

183189
8

1826583

1814996

1843482

1792676

1841369

182632
8

1819834

1792677

183940
7

1839388

1826559

1858685

1838442

1838377

182633
1

1819835

1792677

183940
8

1839376

1826559

1859018

1838443

1838389

182633
7

1814997

1792679

183940
9

1839378

1826559

1859347

1838444

1838390

182634
0

1814998

1792679

183941
0

1839377

1814996

1859802

1838445

1838392

182634
3

1792678

1814995

183941
1

1839379

1814996

1861908

1838455

1838408




102034 |1814908|1792679| | 1957*! | 1839380|1814996 | 1861909|1838467|1838392
1823657 1819835|1826559 1831960 1826581 |1826559| |1861910|1838477|1838408
182993 |1810835|1821669| | 19°)°" | 1792676 1839284

49.Un duplex oligomérico que comprende i) un primer oligonucleétido
modificado que consiste en 18 a 28 nucledsidos enlazados, en donde la secuencia
de nucleobases comprende al menos 18 nucleobases complementarias a SEQ ID
NO: 2, y en donde el oligonucleotido modificado comprende un motivo de azucar y
un motivo de enlace internucleésido seleccionado de cualquiera de:

i ehyyyfyyeyyyyfyfyyyyyee Yy
i efyyydyyeyyyydydyyyyyee Y
efyyyyyyyyyyyfyfyyyyyee Yy
efyyyfyyyyyyyfyyyyyyyee Yy

v efyyyyyyeyyyyfyfyyyyyee Yy
y

y

y

iii
iv
Vi
Vil
viii

iX

efyyyfyyeyyyyfyyyyyyyee
efyyxfyyyyyyyfyyyyyyyee

efyyyfxyyyyyyfyyyyyyyee
efyyyxyyyyyyyfyyyyyyyee Yy

(0]

SS000000000000000000SSs
SS000S0000000S0S0000SS
SS000000000000000000SS
SS000000000000000000SS
SS000000000000000000SSs
SS000000000000000000SS

SS000000000000000000SS
SS000000000000000000SS

SS000000000000000000SS

y ii) un segundo oligonucleétido modificado que consiste en 16 a 26 nucleésidos
enlazados, en donde la secuencia de nucleobases comprende al menos 16
nucleobases de SEQ ID NO: 2, el oligonucleétido modificado comprende un motivo
de azucar y un motivo de enlace internucleésido seleccionado de cualquiera de:

eeyyyyyyyffyyyyyyyyee Yy

i
i
iii
\Y
v
Vi

Vii

Vil
IX
X

Xi
Xii

50.

yyyyyyyyfttyyeyyyyyyy
eeyyyyyyfffyyeyyyyyee
eeyyyyyydffyyeyyyyyee
eeyyyyyyfdfyyeyyyyyee
eeyyyyyyffdyyeyyyyyee
eeyyyyyyhffyyeyyyyyee
eeyyyyyyfhfyyeyyyyyee
eeyyyyyyfthyyeyyyyyee
eeyyyyyyfxfyyeyyyyyee

eeyyyyyyfixyyeyyyyyee
eeyyyyyyxffyyeyyyyyee

Un daplex oligomérico que comprende Ay B:
A. un compuesto oligomérico de acuerdo con cualquiera

notaciones quimicas:

e A G T O G

y

SS0000000S00000000SS
SSO0000000000000000SS
SSO0000000000000000SS
SS000000S000000000SS
SS0000000S00000000SS
SS00000000S0000000SS
SSO0000000000000000SS
SSO0000000000000000SS
SS0000000000000000SS

SS0000000000000000SS
SSO0000000000000000SS

(0]

SS0000000000000000SS

de las siguientes




vP-
TesGfsGyoAyoGyoUdsAyoUyoGeoUyoGyoCyoCyoUdsCyoGdsAyoUyoAyoAyoCy
sAesAe (SEQ ID NO: 5),

vP-
TesCfsCyoUyoCyoGdsAyoUyoAeoAyoCyoUyoCyoUdsGyoUdsCyoCyoAyoUyoUy
sAesAe (SEQ ID NO: 6),

VvP-
TesGfsCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGfoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 15),

vP-
TesGfsCyoCyoUyoCfoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 16),

vP-
TesGfsGyoAyoGyoUyoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGfoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 17),

vP-
TesGfsGyoAyoGyoUfoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 18),

vP-
TesGfsGyoAyoGyoUyoAyoUyoGeoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGfoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 19),

VP-
TesGfsGyoAyoGyoUfoAyoUyoGeoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 20),

vP-
TesGfsCyoCyoUyoCyoGyoAyoUeoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGfoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 21),

VP-
TesGfsCyoCyoUyoCfoGyoAyoUeoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 22),

vP-
TesGfsGyoAyoGxoUfoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 23),

VP-
TesGfsGyoAyoGyoUfoAxoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 24),

vP-
TesGfsGyoAyoGyoUxoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 25),

VP-
TesGfsCyoCyoUyoCfoGxoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 26),

vP-
TesGfsCyoCyoUyoCxoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 27),



vP-
TesGfsCyoCyoUxoCfoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 28),

vP-
TesUfsGyoCyoCyoUfoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUfoCyoUyoGyoUyoCyoCyoAys
AesAe (SEQ ID NO: 29),

VvP-
TesUfsGyoCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUfoCyoUfoGyoUyoCyoCyoAys
AesAe (SEQ ID NO: 30),

vP-
TesGfsUyoGyoCyoCfoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCfoUyoCyoUyoGyoUyoCyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 31),

vP-
TesGfsUyoGyoCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCfoUyoCfoUyoGyoUyoCyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 32),

vP-
TesAfsUyoGyoUyoGfoCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAfoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 33),

vP-
TesAfsUyoGyoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAfoAyoCfoUyoCyoUyoGyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 34),

VP-
TesGfsUyoAyoUyoGfoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGyoAfoUyoAyoAyoCyoUyoCyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 35),

vP-
TesGfsUyoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGyoAfoUyoAfoAyoCyoUyoCyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 36),

VP-
TesAfsGyoUyoAyoUfoGyoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGfoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 37),

vP-
TesAfsGyoUyoAyoUyoGyoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGfoAyoUfoAyoAyoCyoUyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 38),

VP-
TesUfsAyoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUyoCyoCyoAyoUfoUyoAfoCyoCyoAyoUyoGys
AesAe (SEQ ID NO: 39),

vP-
TesAfsUyoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUyoCyoCyoAfoUyoUfoAyoCyoCyoAyoUys
AesAe (SEQ ID NO: 40),

VP-
TesUfsGyoUyoGyoCyoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAfoCyoUfoCyoUyoGyoUyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 41),

vP-
TesUfsGyoUyoGyoCfoCyoUyoCyoGyoAyoUyoAyoAfoCyoUyoCyoUyoGyoUyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 42),



vP-
TesCfsUyoCyoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGfoUyoCfoCyoAyoUyoUyoAys
AesAe (SEQ ID NO: 43),

vP-
TesCfsUyoCyoGyoAfoUyoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGfoUyoCyoCyoAyoUyoUyoAys
AesAe (SEQ ID NO: 44),

VvP-
TesUfsCyoGyoAyoUyoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUfoCyoCfoAyoUyoUyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 45),

vP-
TesUfsCyoGyoAyoUfoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUfoCyoCyoAyoUyoUyoAyoCys
AesAe (SEQ ID NO: 46),

vP-
TesGfsAyoUyoAyoAyoCyoUyoCyoUyoGyoUyoCyoCfoAyoUfoUyoAyoCyoCyoAys
AesAe (SEQ ID NO: 47),y

vP-
TesUfsGyoCyoCyoUdsCyoGyoAeoUyoAyoAyoCyoUdsCyoUdsGyoUyoCyoCyoAy
sAesAe (SEQ ID NO: 48); en donde: A = una nucleobase de adenina, C = una
nucleobase de citosina, G = una nucleobase de guanina, T = una nucleobase de
timina, U = una nucleobase de uracilo, d = una fraccion de azucar 2'-2'-B-D-
desoxirribosilo, x = una fraccion de azucar 2'-B-D-desoxilosilo, e = una fraccion de
azucar 2'-MOE, f = una fraccion de azucar 2'-fluoro, h = una fraccion de azucar 3'-
fluoro-hexitol, y = una fraccién de azucar 2'-OMe, o = un enlace internucledsido
fosfodiéster, s = un enlace internucledsido fosforotioato, y VP = una fraccion de 5’
vinil fosfonato; y

B. un compuesto oligomérico de acuerdo con cualquiera de las siguientes
notaciones quimicas:

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGyoGfsCfoAyoCyoAyoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 50),

[THA-GalNAc]-
AesAesUyoGyoGyoAyoCyoAyoGyoAfsGfoUyoUyoAyoUyoCyoGyoAyoGysGesAe
(SEQ ID NO: 51),

[THA-GalNAc]-
AysUysGyoGyoAyoCyoAyoGyoAfoGfoUfoUyoAyoUeoCyoGyoAyoGyoGysCysAy
(SEQ ID NO: 52),

[THA-GalNAc]-
AesUesGyoGyoAyoCyoAyoGyoAfoGfoUfoUyoAyoUeoCyoGyoAyoGyoGysCesAe
(SEQ ID NO: 53),
GysUysUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCysAy-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 54),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 55),

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 56),



GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGdsGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 57),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGdsCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 58),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoCdsAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 59),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGhoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 60),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGhoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 61),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoChoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 62),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGxoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 63),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGxoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 64),
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGxoGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe-
[HPPO-GalNACc] (SEQ ID NO: 65),

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGdsCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 66),

[THA-GalNAc]-
UesGesGyoAyoCyoAyoGyoAyoGfoUfoUfoAyoUyoCeoGyoAyoGyoGyoCysAesAe
(SEQ ID NO: 67),

[THA-GalNAc]-
GesGesAyoCyoAyoGyoAyoGyoUfoUfoAfoUyoCyoGeoAyoGyoGyoCyoAysCesAe
(SEQ ID NO: 68),

[THA-GalNAc]-
AesCesAyoGyoAyoGyoUyoUyoAfoUfoCfoGyoAyoGeoGyoCyoAyoCyoAysUesAe
(SEQ ID NO: 69),

[THA-GalNAc]-
AesGesAyoGyoUyoUyoAyoUyoCfoGfoAfoGyoGyoCeoAyoCyoAyoUyoAysCesAe
(SEQ ID NO: 70),

[THA-GalNAc]-
GesAesGyoUyoUyoAyoUyoCyoGfoAfoGfoGyoCyoAeoCyoAyoUyoAyoCysUesAe
(SEQ ID NO: 71),

[THA-GalNAc]-
CesAesUyoGyoGyoUyoAyoAyoUfoGfoGfoAyoCyoAeoGyoAyoGyoUyoUysAesAe
(SEQ ID NO: 72),

[THA-GalNAc]-
AesUesGyoGyoUyoAyoAyoUyoGfoGfoAfoCyoAyoGeoAyoGyoUyoUyoAysUesAe
(SEQ ID NO: 73),

[THA-GalNAc]-
GesAesCyoAyoGyoAyoGyoUyoUfoAfoUfoCyoGyoAeoGyoGyoCyoAyoCysAesAe
(SEQ ID NO: 74),



[THA-GalNAc]-
UesAesAyoUyoGyoGyoAyoCyoAfoGfoAfoGyoUyoUeoAyoUyoCyoGyoAysGesAe
(SEQ ID NO: 75),

[THA-GalNAc]-
GesUesAyoAyoUyoGyoGyoAyoCfoAfoGfoAyoGyoUeoUyoAyoUyoCyoGysAesAe
(SEQ ID NO: 76),

[THA-GalNAc]-
UesGesGyoUyoAyoAyoUyoGyoGfoAfoCfoAyoGyoAeoGyoUyoUyoAyoUysCesAe
(SEQ ID NO: 77),

[THA-GalNACc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoCdsAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 78),

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGdsGfoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 79),

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGhoCfoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 80),

[THA-GalNAc]-
GesUesUyoAyoUyoCyoGyoAyoGfoGfoChoAyoCyoAeoUyoAyoCyoUyoCysCesAe
(SEQ ID NO: 81),y
UesGesGyoAyoCyoAyoGyoAyoGyoUfsUfoAyoUyoCyoGyoAyoGyoGyoCysAesAe-
[HPPO-GalNAc] (SEQ ID NO: 82); en donde:

HQ OH
/\(\j/\ )‘i
NHAC

Ho OH /C
R O/\MZ\H o

HO

THA-GalNAc = NHAC ’
HO OH

/\MAJ\k

HO OH
(@] (0]
AcHN o
HO OH /C O O
o) HO A
o O/\M;\H 0 A
HPPO-GalNAc = AcHN ., A = una

nucleobase de adenina, C = una nucleobase de citosina, G = una nucleobase de
guanina, T = una nucleobase de timina, U = una nucleobase de uracilo, d = una
fraccion de azucar 2'-2'-B-D-desoxirribosilo, x = una fraccién de azucar 2'-B-D-



desoxilosilo, e = una fraccion de azucar 2'-MOE, f = una fraccion de azucar 2'-fluoro,
h = una fraccion de azucar 3'-fluoro-hexitol, y = una fraccion de azucar 2'-OMe, 0 =
un enlace internucledsido fosfodiéster, y s = un enlace internucledsido fosforotioato.

51.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1829960
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52.El duplex oligomérico de la reivindicacion 51, que es la sal de sodio o sal de

(SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 58), o un ion o sal de estos.
potasio.



53.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1829960 (SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 58).

54.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1840071
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(SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 66), o un ion o sal de estos.



55.El duplex oligomérico de la reivindicacion 54, que es la sal de sodio o sal de
potasio.

56.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1840071 (SEQ ID NO: 5y SEQ ID NO: 66).

57.Un duplex oligomeérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1839410



T
¢
T O-0.—-0O
z |
| (e}
0—0-0 O
P B I
o O
Y ﬂl _ N/ﬂ\n_u
|
o 2Nz O/ 27
A [
QL3 H\m\ _
\ N\ N\ /H ] ! "
[
] [
[
[ ! \ ! |
1 ! 1 ! =
] ! | w zNH
| [ Y
1
I ! =
] | _O| I/AN
| ! —
1 ]
T o\ Z 2

H
9
O:IID—OH
o
N O
Q
o=|?—OH
E (0]
N O
Wg o=
O F
O
2>
] N

z o]
: U ]
I O-6-0 o - s Y
? N VA e A A ¥
T 0—0-O O A B 5 5 i 5
3 I UV & - S L
I 0-0-0 O o - o 5
I ! ! _ §
> 30 (s Sa ke S I A A R
I o—a-0 O e} A z T [ [ 1 ! | \H *
? s o / N/ﬂ\mu NPT Lo o X
3 I [ I I |
o _n_. o o A _ i | I ! 1 I I ! 1 Lo
i Y 5 N 3 __ K h | 1 1 I I WI/ = _
o) A = z o N B PR S N {
z"Nz ! ] I I I 1 ! o
] / z =0 I'T \ ~_ iy )
\ ST Voo ' \ 5 / : B
N - ! Vo 1 I I ] z 'z BN { K
z =Z Tt ) o | T V= e ° o
\ ' \ ! __ | I W mu / @] (]
\
| BRI Y S oy
) | \ \ I\ = _
/ 5 o vz 2z 'z OHA|\N / ] i 2
Iz T ! Lo , e &
7 1 NI/A = © o) e :
Q 1 ?

H”

/N

W/\l[
|

-0
r
N

O-—-—___
— \H’NH

"

NH
Y —— - — =

>—N~ -
N\_>_
0
1
AN
o\
0
o
o
|
_P:
]
o
2
I}

\

Oi“““““_

O\
9
HO-P=0
o
H



--0

NH

N
z
N’H__§§§§“_‘—*Nr\ |

o ——

H-——————~—

--0

H-—-—-—--——-—

O

N,

T

(0]

Y

I
0=P—SH
o

N et
N

-———

B—NH

-
)~

N=—————-_

(o]

.

e

|
--0

He—-—————

\

O.

NHAc

NHAc

NHAc

(SEQ ID NO: 26 y SEQ ID NO: 53), o un ion o sal de estos.



58.El duplex oligomérico de la reivindicacion 57, que es la sal de sodio o sal de
potasio.

59.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1839410 (SEQ ID NO: 26 y SEQ ID NO: 53).

60.Un duplex oligomeérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1839412
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(SEQ ID NO: 28 y SEQ ID NO: 53), o un ion o sal de estos.
61.El duplex oligomérico de la reivindicacion 60, que es la sal de sodio o sal de

potasio.



62.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1839412 (SEQ ID NO: 28 y SEQ ID NO: 53).

63.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1840453
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64.El duplex oligomérico de la reivindicacion 63, que es la sal de sodio o sal de

potasio.



65.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1840453 (SEQ ID NO: 31y SEQ ID NO: 68).

66.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1841135
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(SEQ ID NO: 45y SEQ ID NO: 76), o un ion o sal de estos.



67.El duplex oligomérico de la reivindicacion 66, que es la sal de sodio o sal de
potasio.

68.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1841135 (SEQ ID NO: 45y SEQ ID NO: 76).

69.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica del Compuesto
1841136
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(SEQ ID NO: 46 y SEQ ID NO: 76), o un ion o sal de estos.



70.EIl duplex oligomérico de la reivindicacion 69, que es la sal de sodio o sal de
potasio.

71.Un duplex oligomérico de acuerdo con la estructura quimica de la sal de
sodio del Compuesto 1841136 (SEQ ID NO: 46 y SEQ ID NO: 76).

72.Una composicion farmacéutica que comprende el duplex oligomérico de
cualquiera de las reivindicaciones 1-60 y un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

73.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 72, en donde el diluyente
farmacéuticamente aceptable es agua o solucion salina amortiguada con fosfato.

74.La composicion farmacéutica de la reivindicacion 72, en donde la
composicion farmacéutica consiste esencialmente en el duplex oligomérico y agua
0 solucion salina amortiguada con fosfato.

75.Un método para disminuir la cantidad de ARN de LPA o proteina
Lipoproteina(a) en una célula, tejido, 6rgano o sujeto, que comprende poner en
contacto la célula, tejido, érgano o sujeto con el duplex oligomérico de cualquiera
de las reivindicaciones 1-71, o la composicion farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 72-74.

76.El método de la reivindicacion 75, en donde la célula es una célula hepatica.

77.Un método que comprende administrar a un sujeto un duplex oligomérico
de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la composicién farmacéutica de
cualquiera de las reivindicaciones 72-74; en donde el sujeto tiene o esta en riesgo
de desarrollar enfermedad cardiovascular (CVD), enfermedad arterial coronaria
(CAD), hipercolesterolemia, infarto de miocardio (M), enfermedad arterial
periférica (PAD), enfermedad valvular adrtica calcificada (CAVD), estenosis
aortica, enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD), aterosclerosis,
dislipidemia, trombosis o0 accidente cerebrovascular.

78.Un método para prevenir o tratar una enfermedad, trastorno o afeccion
cardiovascular, una enfermedad, trastorno o afeccion metabdlica, y/o una
enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria en un sujeto, que comprende
administrar a un sujeto que padece, o tiene riesgo de padecer, una enfermedad,
trastorno o afeccion cardiovascular, metabdlica y/o inflamatoria, un duplex
oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la composicion
farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74; en donde la
enfermedad, trastorno, afeccion o lesion es hipertrigliceridemia, lipidemia (por
ejemplo, hiperlipidemia), dislipidemia (por ejemplo, dislipidemia aterogénica,
dislipidemia diabética o dislipidemia mixta), hiperlipoproteinemia, enfermedad
arterial coronaria, sindrome metabdlico, sindrome coronario agudo, estenosis de la
valvula adrtica, calcificacion de la valvula adrtica, regurgitacion de la valvula
aortica, diseccion aortica, oclusion de la arteria retiniana, enfermedad
cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusion de la arteria mesentérica
superior, reestenosis, estenosis de la arteria renal, angina de pecho, aterosclerosis
cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular o trombosis venosa.

79.Un método para disminuir la cantidad de ARN de LPA y/o proteina
Lipoproteina(a) en el higado de un sujeto que tiene o esta en riesgo de desarrollar
una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con Lp(a) elevada, que comprende
administrar a un sujeto que padece o tiene riesgo de padecer una enfermedad,
trastorno o afeccion asociada con una regulacion errénea del metabolismo de la



lipoproteina(a), un daplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74; en donde
la enfermedad, trastorno, afeccion o lesion es una enfermedad, trastorno, afeccion
cardiovascular, una enfermedad, trastorno o afeccion metabdlica, y/o una
enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria.

80.EI método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la cantidad
de ARN de LPA y/o proteina lipoproteina(a) en higado y/o plasma del sujeto
disminuye.

81.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la
enfermedad, trastorno o afeccion es hipertrigliceridemia o enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ASCVD) o enfermedad arterial coronaria (CAD).

82.El método de la reivindicacion 81, en donde al menos un sintoma de una
enfermedad, trastorno o afeccién asociado con lipoproteina(a) elevada son
episodios de dolor abdominal, fatiga fisica, dificultad para pensar, diarrea,
pancreatitis aguda recurrente, xantomata cutanea eruptiva y
hepatoesplenomegalia 0 una combinacion de estos.

83.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde el método
previene o protege contra la evolucion de la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica (ASCVD) o la enfermedad arterial coronaria (CAD).

84.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la
administracion del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicion farmaceéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72- 74 mejora la
hipertrigliceridemia, hiperlipidemia, dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dolor
abdominal, fatiga fisica, dificultad para pensar, diarrea, pancreatitis aguda,
xantomas eruptivos, lipemia retinalis, 0 hepatoesplenomegalia, 0 una combinacién
de dos 0 mas de las anteriores en el sujeto.

85.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la
administracion del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 es
parenteral.

86.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la
administracion del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 es
subcutanea.

87.El método de cualquiera de las reivindicaciones 75-79, en donde la
administracion del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 es
coadministrada con un segundo agente.

88.ElI método de cualquiera de las reivindicaciones 74-78, en donde la
administracion del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o
la composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 y el
agente se administran concomitantemente.

89.Uso del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 para tratar o
prevenir una enfermedad, trastorno o afeccién asociada con una regulacién
errénea del metabolismo de las lipoproteinas o para posponer un sintoma de una
enfermedad, trastorno o afeccion asociada con lipoproteina(a) elevada.



90.Uso del duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 en la
fabricacion de un medicamento para tratar o prevenir una enfermedad, trastorno o
afeccion cardiovascular, enfermedad, trastorno o afeccion metabolica, o
enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria.

91.Un duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 para usar
en la disminucion de la cantidad de ARN de LPA o proteina Lipoproteina(a) en una
célula, tejido, érgano o sujeto, que comprende poner en contacto la célula, tejido,
organo o sujeto.

92.EIl duplex oligomérico para usar de la reivindicacion 91, en donde la célula
es una célula hepatica.

93.Un duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 para usar
en el método de tratamiento de enfermedades cardiovasculares (CVD)
enfermedad arterial coronaria (CAD), hipercolesterolemia, infarto de miocardio
(MI), enfermedad arterial periférica (PAD), enfermedad valvular adrtica calcificada
(CAVD), estenosis adrtica, enfermedad cardiovascular aterosclerotica (ASCVD),
aterosclerosis, dislipidemia, trombosis 0 accidente cerebrovascular.

94.Un duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 para usar
en un método de prevencion o tratamiento de una enfermedad, trastorno o
afeccién cardiovascular, una enfermedad, trastorno o afeccién metabdlica, y/o una
enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria en un sujeto que padece, o tiene el
riesgo de padecer, una enfermedad, trastorno o afeccién cardiovascular,
metabolica y/o inflamatoria; en donde la enfermedad, trastorno, afeccion o lesion
es hipertrigliceridemia, lipidemia (por ejemplo, hiperlipidemia), dislipidemia (por
ejemplo, dislipidemia aterogénica, dislipidemia diabética o dislipidemia mixta),
hiperlipoproteinemia, enfermedad arterial coronaria, sindrome metabdlico,
sindrome coronario agudo, estenosis de la valvula adrtica, calcificacion de la
valvula adrtica, regurgitacion de la valvula aortica, diseccion adrtica, oclusion de la
arteria retiniana, enfermedad cerebrovascular, isquemia mesentérica, oclusion de
la arteria mesentérica superior, reestenosis, estenosis de la arteria renal, angina
de pecho, aterosclerosis cerebrovascular, enfermedad cerebrovascular o
trombosis venosa.

95.Un duplex oligomérico de cualquiera de las reivindicaciones 1-71, o la
composicién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 72-74 para usar
en un método de disminucién de la cantidad de ARN de LPA y/o proteina
Lipoproteina(a) en el higado de un sujeto que tiene o corre el riesgo de desarrollar
una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con Lp(a) elevada en un sujeto
gue padece, o tiene el riesgo de padecer, una enfermedad, trastorno o afeccion
asociada con una regulacion errénea del metabolismo de las lipoproteinas(a); en
donde la enfermedad, trastorno, afeccién o lesidén es una enfermedad, trastorno,
afeccion cardiovascular, una enfermedad, trastorno o afeccion metabdlica, y/o una
enfermedad, trastorno o afeccion inflamatoria.



96.EI duplex oligomérico o composicion para usar de cualquiera de las
reivindicaciones 91-95, en donde la cantidad de ARN de LPA y/o proteina
lipoproteina(a) disminuye en el higado y/o plasma del sujeto.

97.El duplex oligomérico o compaosicion para usar de cualquiera de las
reivindicaciones 91-95, en donde la enfermedad, trastorno o afeccion es
hipertrigliceridemia o enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) o
enfermedad arterial coronaria (CAD).

98.El duplex oligomérico o compaosicion para usar de la reivindicacion 97, en
donde al menos un sintoma de una enfermedad, trastorno o afeccion asociada con
lipoproteina(a) elevada son episodios de dolor abdominal, fatiga fisica, dificultad
para pensar, diarrea, pancreatitis aguda recurrente, xantomata cutdnea eruptiva y
hepatoesplenomegalia 0 una combinacion de estos.

99.El duplex oligomérico o la composicién para usar de cualquiera de las
reivindicaciones 91-95, en donde el método previene o protege contra la evolucion
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ASCVD) o enfermedad arterial
coronaria (CAD).

100. El duplex oligomérico o la composicién para usar de cualquiera de
las reivindicaciones 91-95, en donde la administracion del duplex oligomérico o la
composicion farmacéutica mejora la hipertrigliceridemia, hiperlipidemia,
dislipidemia, hiperlipoproteinemia, dolor abdominal, fatiga fisica, dificultad para
pensar, diarrea, pancreatitis aguda, xantomas eruptivos, lipemia retiniana o
hepatoesplenomegalia, 0 una combinacion de dos o mas de las anteriores en el
sujeto.

101. El duplex oligomérico o la composicidn para usar de cualquiera de
las reivindicaciones 91-95, en donde la administracién del duplex oligomérico o de
la composicion farmaceéutica es parenteral.

102. El duplex oligomérico o la composicién para usar de cualquiera de
las reivindicaciones 91-95, en donde la administracion del duplex oligomérico o la
composicion farmacéutica es subcutanea.

103. El duplex oligomérico o la composicidon para usar de cualquiera de
las reivindicaciones 91-95, en donde la administracion del duplex oligomérico o la
composicion farmaceéutica es coadministrada con un segundo agente.

104. El duplex oligomérico o la composicién para usar de cualquiera de
las reivindicaciones 91-95, en donde la administracion del duplex oligomérico o la
composicion farmacéutica y el agente se administran concomitantemente.



