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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid som har en kjernebase-
sekvens bestdende av 20 bundne nukleosider angitt i SEQ ID NO: 80.

2. Forbindelse ifslge krav 1, hvor forbindelsen bestdr av et modifisert
oligonukleotid som har en kjernebasesekvens bestdende av de 20 bundne
nukleosider som er angitt i SEQ ID NO: 80.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor det modifiserte oligonukleotid er

et enkeltkjedet oligonukleotid.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor minst én

internukleosidbinding er en modifisert internukleosidbinding.

5. Forbindelse ifglge krav 4, hvor hver internukleosidbinding er en fosfortioat

internukleosidbinding.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 5, hvor minst ett

nukleosid av det modifiserte oligonukleosid omfatter et modifisert sukker.

7. Forbindelse ifglge krav 6, hvor det minst ene modifiserte sukker er et

bicyklisk sukker.

8. Forbindelse ifglge krav 7, hvor hvert av de minst ene bicykliske sukkere
omfatter en 4'-(CH,)-0-2’, 4’-(CH,),-0-2" eller en 4'-CH(CH;)-0-2'-bro.

9. Forbindelse ifglge krav 6, hvor minst ett modifisert sukker omfatter en 2’-O-

metoksyetyl-gruppe.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 9, hvor minst ett

nukleosid omfatter en modifisert kjernebase.

11. Forbindelse ifglge krav 10, hvor den modifiserte kjernebase er et 5-

metylcytosin.
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12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 11, hvor det
modifiserte oligonukleotid omfatter:

et avstandssegment bestdende av bundne deoksynukleosider;

et 5’ vingesegment bestaende av bundne nukleosider; og

et 3’ vingesegment bestaende av bundne nukleosider;
hvor avstandssegmentet er plassert mellom det 5’ vingesegmentet og det 3’
vingesegmentet og hvor hver nukleosid av hvert vingesegment omfatter et

modifisert sukker.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 12, hvor det
modifiserte oligonukleosid omfatter:

et avstandssegment bestdende av ti bundne deoksynukleosider;

et 5’ vingesegment bestaende av fem bundne nukleosider; og

et 3’ vingesegment bestdende av fem bundne nukleosider;
hvor avstandssegmentet er plassert mellom det 5’ vingesegmentet og det 3’
vingesegmentet, hvor hver nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2’-O-
metoksyetyl-sukker; hvor hver cytosin av det modifiserte oligonukleotid er et 5-
metylcytosin og hvor hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er

en fosfortioatbinding.

14. Sammensetning omfattende forbindelsen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 13 eller et salt derav samt minst ett farmasgytisk akseptabelt

bzeremiddel eller fortynningsmiddel.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 13 eller
sammensetning ifglge krav 14 for anvendelse ved behandling av transtyretin-

amyloidose hos et menneske.

16. Forbindelse eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 15, hvor
anvendelsen av forbindelsen eller sammensetningen reduserer minst én av
rastlgshet, mangel pa koordinering, nystagmus, spastisk paraparese, mangel pa
muskelkoordinering, nedsatt syn, sgvnlgshet, uvanlige fglelser, mycolonus,
blindhet, tap av tale, Carpal tunnelsyndrom, kramper, subarachnoide blgdninger,
slag og blgdning i hjernen, hydrocephalus, ataxia, og spastisk paralyse, koma,
sensorisk nevropati, parathesia, hypesthesia, motorisk nevropati, autonom
nevropati, ortostatisk hypotensjon, cyklisk forstoppelse, cyklisk diaré, kvalme,
oppkast, redusert svetting, impotens, forsinket magetgmming, urin-retensjon, urin-

inkontinens, progressiv kardiopati, tretthet, kortpustethet, vekttap, mangel pa
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appetitt, nummenhet, prikking, svakhet, forstgrret tunge, nefrotisk syndrom,
kongestiv hjertesvikt, dyspnea ved anstrengelse, perifert gdem, arrytmier,
hjerteklapp, svimmelhet, synkope, postural hypotensjon, perifere nerveproblemer,
sensorisk motorisk svikt, nevropati i de nedre ekstremiteter, nevropati i de gvre
ekstremiteter, hyperalgesia, endret temperaturfglelse, svakhet i de nedre
ekstremiteter, kakeksi, perifert gdem, hepatomegali, purpura, diastolisk
dysfunksjon, premature ventrikulzere sammentrekninger, kranial nevropati,
minskede dyptliggende senereflekser, amyloide avleiringer i corpus vitreum, vitregs
ugjennomsiktighet, tgrre gyne, glaukoma, skjellet utseende av pupillene eller

hevelse i fgttene grunnet vannansamling hos mennesker.

17. Forbindelse eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 15, hvor

transtyretin amyloidosen er familial amyloid polynevropati (FAP).

18. Forbindelse eller sammensetning for anvendelse ifglge krav 15, hvor

transtyretin amyloidosen er familial amyloid kardiomyopati (FAC).



