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Patentkrav

1. Modifisert antisense oligonukleotid for anvendelse i behandling, forebygging
eller lindring av en sykdom, hvor sykdommen er forarsaket av ekspresjonen av et
mutant-allel inneholdende en enkel nukleotid-polymorfi og hvor det modifiserte
antisense oligonukleotid selektivt reduserer ekspresjonen av mutant-allelet,

hvor det modifiserte antisense oligonukleotid bestar av 15 til 20 bundne
nukleosider rettet mot et enkelt nukleotid polymorfi-sete pa mutant-allelet som er
assosiert med sykdommen og som er i stand til selektivt & redusere ekspresjonen
av mutant-allelet,

hvor det modifiserte oligonukleotid er 100 % komplementeert til det enkle
nukleotid polymorfi-setet beliggende p& mutant-allelet,

hvor det modifiserte oligonukleotidet er enkeltkjedet og omfatter et vinge-
gap-vinge-motiv med et 5’ vingeomrade plassert ved 5’ ende av et
deoksymukleosid-gap, og et 3’ vingeomrade plassert ved 3’ ende av
deoksynukleosid-gapet,

hvor hvert av nukleosidene av hvert vingeomrade omfatter et modifisert
sukker eller sukker-surrogat,

hvor vinge-gap-vinge-motivet er et hvilket som helst av gruppen bestdende
av 5-10-5, 2-9-6, 3-9-3, 3-9-4, 3-9-5, 4-7-4, 4-9-3, 4-9-4, 4-9-5, 4-10-5, 4-11-4,
4-11-5, 5-7-5, 5-8-6, 5-9-3, 5-9-5, 5-10-4, 6-7-6, 6-8-5 og 6-9-2, og

hvor den enkle nukleotid-polymorfi binder seg til en nukleobase inne i gap-
segmentet og hvor posisjon 4, 5 eller 6 av det modifiserte oligonukleotidet, som
talt fra 5'-terminalen av gapet, stemmer overens med den enkle nukleotid-

polymorfi.

2. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 1, hvor sykdommen er valgt fra
gruppen bestdende av Alzheimers sykdom, Creutzfeldt-Jakob-sykdom, dgdelig
familial sgvnlgshet, Alexanders sykdom, Parkinsons sykdom, amylotrofisk lateral
sklerose, dentato-rubral og pallido-luysian atrofi DRPA, spino-cerebrellar ataksi,
Torsions dystonia, kardiomyopati, kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), lever-
sykdom, hepatocellulaert karsinom, systemisk lupus erytematosus,
hyperkolesterolemi, brystkreft, astma, type I diabetes, reumatoid artritt, Graves
sykdom, SLE, spinal og bulbar muskulaer atrofi, Kennedys sykdom, progressiv
posteriore subkapsulaere katarakter i barndommen, kolesterol-gallestein-sykdom,
aterosklerose, kardiovaskulaer sykdom, primeer hyperkalsiuria, alfa-tallasemi,
tvangslidelse, angst, komorbid depresjon, kongenitale synseffekter, hypertensjon,

metabolsk syndrom, prostatakreft, kongenitalt myastenisk syndrom, perifer arteriell
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sykdom, atrial fibrillering, sporadisk feokromocytoma, kongenitale deformeringer,
Machado-Josephs sykdom, Huntingtons sykdom og autosomal dominant retinitis
pigmentosa-sykdom.

3. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 1, hvor sykdommen er Huntingtons
sykdom og det enkle nukleotid polymorfi-setet er pa et mutant-allel som er

assosiert med Huntingtons sykdom.

4, Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor det enkle nukleotid polymorfi-setet inneholder en differensierende

polymorfi.

5. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor det modifiserte antisense-oligonukleotid bestar av 15 til 19 bundne

nukleosider.

6. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor vinge-gap-vinge-motivet et er hvilket som helst av gruppen bestdende
av 2-9-6, 4-9-5 og 4-11-4.

7. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor det modifiserte sukkeret eller sukkersurrogatet er et 2’-O-metoksyetyl-

modifisert sukker.

8. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 6,
hvor minst ett av vingeomradene omfatter et 4’ til 2’ bicyklisk nukleosid og minst
ett av de gjenvaerende vinge-nukleosider er et ikke-bicyklisk 2’-modifisert

nukleosid, for eksempel et 2’-O-metoksyetyl-nukleosid.

9. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 8, hvor det 4’ til 2’ bicykliske
nukleosid er et 4’-CH(CH3)-0-2’ bicyklisk nukleosid.

10. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor minst én internukleosid-binding er en modifisert internukleosid-binding,

eller hver internukleosid-binding er en fosfortioat internukleosid-binding.
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11. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor minst ett nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, for eksempel 5'-

metylcytosin.

12. Oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende
krav, hvor oligonukleotidet anvendes i en farmasgytisk sammensetning ved a
kombinere oligonukleotidet og et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller

baeremiddel.
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