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Patentkrav

1. Oligonukleotid for anvendelse som en terapeutisk forbindelse, hvori oligonukleotidet
gker ekspresjonen av natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A), og
hvori oligonukleotidet:
a. sikter pa en natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A)
naturlig antisens-transkripsjon, hvori den naturlige antisens-transkripsjonen har
nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15
eller 17 til 28, eller en variant derav som beholder funksjonen til den naturlige
antisens-transkripsjonen fra et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15 eller 17
til 28; eller
b. er 10-30 nukleotider i lengde og binder til et omvendt komplement av SEKV ID
NR: 16.

2. Oligonukleotid for anvendelse i forebyggingen eller behandlingen av en natriumkanal,
spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A) forbundet sykdom eller lidelse, hvori
oligonukleotidet @ker ekspresjonen av natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-
underenhet (SCN1A), og hvori oligonukleotidet:
a. sikter pa en natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A)
naturlig antisens-transkripsjon, hvori den naturlige antisens-transkripsjonen har
nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15
eller 17 til 28, eller en variant derav som beholder funksjonen til den naturlige
antisens-transkripsjonen fra et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15 eller 17
til 28; eller
b. er 10-30 nukleotider i lengde og binder til et omvendt komplement av SEKV ID
NR: 16.

3. Bruk av et oligonukleotid for fremstilling av et medikament for forebygging eller

behandling av en natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A)
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assosiert sykdom eller lidelse, hvor oligonukleotidet gker ekspresjonen av natriumkanal,
spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A), og hvor nevnte oligonukleotid:
a. sikter pa en natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A)
naturlig antisense-transkripsjon, hvori den naturlige antisens-transkripsjonen har
nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15
eller 17 til 28, eller en variant derav som beholder funksjonen til det naturlige
antisens-transkripsjonen fra et hvilken som helst av SEKV ID NR: 12 til 15 eller 17
til 28; eller
b. er 10-30 nukleotider i lengde og binder til et omvendt komplement av SEKV ID
NR: 16.

4. Anvendelse ifglge krav 3, eller et oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 1 eller 2,
hvori sykdommen eller lidelsen velges fra gruppen bestaende av en sykdom eller lidelse
forbundet med unormal funksjon og/eller ekspresjon av SCNA, alvorlig myoklonisk
epilepsi i spedbarnsalderen (SMEI eller Dravets syndrom), nevrologisk sykdom eller
lidelse, kramper, smerter (inkludert kronisk smerte), nedsatt elektrisk eksitabilitet som
involverer  natriumkanaldysfunksjon, sykdom eller lidelse forbundet med
natriumkanaldysfunksjon, sykdom eller lidelse forbundet med feilregulering av
spenningsstyrt natriumkanal-alfa-underenhetsaktivitet (f.eks. lammelse, hyperkalemisk
periodisk lammelse, paramyotonia congenita, kaliumforverret myotoni, langt QT-syndrom
3, motorisk endeplatesykdom, ataksi osv.), gastrointestinal sykdom pa grunn av
dysfunksjon i enterisk nervesystem (f.eks. kolitt, ileitt, inflammatorisk tarmsyndrom osv.),
kardiovaskuleer sykdom eller lidelse (f.eks. hypertensjon, kongestiv hjertesvikt osv.);
sykdom eller forstyrrelse i urinveiene som involverer sympatisk og parasympatisk
innervering (f.eks. godartet prostatahyperplasi, impotens); sykdom eller lidelse forbundet
med nevromuskuleert system (f.eks. muskeldystrofi, multippel sklerose, epilepsi, autisme,
migrene (f.eks. sporadisk og familizer hemiplegisk migrene osv.), generalisert epilepsi

med feberkramper pluss (GEFS +) osv.) og SCNA-relatert anfallsforstyrrelser.

5. In vitro- fremgangsmate for a gke ekspresjonen av natriumkanal, spenningsstyrt, type

I, alfa-underenhet (SCN1A) i pasientceller eller vev, omfattende:
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sette cellene eller vevene i kontakt med et oligonukleotid som:

a. sikter pa en natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A)
naturlig antisens-transkripsjon; og hvori den naturlige antisens-transkripsjonen har
nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15
eller 17 til 28, eller en variant derav som beholder funksjonen til den naturlige

antisens-transkripsjonen av et hvilket som helst av SEKV ID NR. 12 til 15 eller 17

til 28; eller

b. er 10-30 nukleotider i lengde og binder til et omvendt komplement av SEKV ID
NR: 16;

derved gke ekspresjonen av natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet
(SCN1A),

6. Anvendelse ifglge krav 3 eller 4, eller et oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1, 2 eller 4, eller en fremgangsmate ifelge krav 5, hvori

oligonukleotidet er enkeltstrenget.

7. Anvendelse ifglge krav 3 eller 4, eller et oligonukleotid for anvendelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1, 2 eller 4, eller en fremgangsmate ifglge krav 5, karakterisert ved

at oligonukleotidet er en siRNA-forbindelse.

8. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 4, 6 eller 7, eller et oligonukleotid
for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4, 6 eller 7, eller en
fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 7, hvori oligonukleotidet
omfatter minst én av SEKV ID NO: 70, 93, 45, 57, 52, 40, 51, 47, 49, 48, 90 til 92, 94, 87,
69, 78, 82, 79, 61 til 63, 84, 30, 33, 35, 37, 46, 50, 55, 56, 59, 67, 76, 77 eller 83.

9. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 4 eller 6 til 8, eller et oligonukleotid
for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4 eller 6 til 8, eller en
fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 5 til 8, hvori ekspresjonen av

natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-underenhet (SCN1A) gkes med minst 10 %.



NO/EP2585596

10. Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3, 4 eller 6 til 9, eller et
oligonukleotid for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1, 2, 4 eller 6 til 9,
eller en fremgangsmate ifalge et hvilket som helst av kravene 3 til 9, hvori oligonukleotidet
videre omfatter en eller flere modifikasjoner omfattende:
a. minst en modifisert internukleosid-kobling valgt fra: et fosforotioat, alkylfosfonat,
fosforditioat, alkylfosfonotioat, fosforamidat, karbamat, karbonat, fosfat triester,
acetamidat, karboksymetylester og kombinasjoner derav;
b. minst ett modifisert nukleotid valgt fra: en peptidnukleinsyre (PNA), en last
nukleinsyre (LNA), en arabino-nukleinsyre, en analog, et derivat og kombinasjoner
derav; eller
c. minst én modifisert sukkerdel valgt fra: en 2'-O-metoksyetylmodifisert sukkerdel,
en 2'-metoksymodifisert sukkerdel, en 2'-O-alkylmodifisert sukkerdel, en bisyklisk

sukkerdel, en 2'-fluordel og kombinasjoner derav.

11. Oligonukleotid som:

a. kan  hybridiseres til et naturlig antisens-transkripsjon som har
nukleinsyresekvensen som angitt i en hvilken som helst av SEKV ID NR: 12 eller
23, eller en variant derav som beholder funksjonen til den naturlige antisens-
transkripsjonen av et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 eller 23 hvori eventuelt
oligonukleotidet er mellom 10 og 30 nukleotider i lengde; eller

b. har minst 80 % komplementaritet til en malregion i en naturlig antisens-
transkripsjon som har nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av
SEKV ID NR: 14 eller 24, eller en variant derav som beholder funksjonen til den
naturlige antisens-transkripsjonen fra et hvilket som helst av SEKV ID NR: 14 eller
24, hvor eventuelt oligonukleotidet er mellom 10 og 30 nukleotider i lengde; eller
c. kan  hybridiseres til en naturlig antisens-transkripsjon som har
nukleinsyresekvensen som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 13 og 18,
eller en variant derav som beholder funksjonen til den naturlige antisens-
transkripsjonen av et hvilket som helst av SEKV ID NR: 13 eller 18, hvori

oligonukleotidet er mellom 10 og 30 nukleotider i lengde; eller
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d. er 10 til 30 nukleotider i lengde og kan hybridiseres til et omvendt komplement

av SEKV ID NR: 16; eller

e. omfatter minst ett av SEKV ID NR: 93, 45, 57, 52, 40, 51, 47, 49, 48, 90 til 92,

94, 87, 69, 78, 82, 79, 61 til 63, 84, 30, 33, 35, 37, 46, 50, 55, 56, 59, 67, 70, 76,

77, 83, hvori eventuelt oligonukleotidet er mellom 10 og 30 nukleotider i lengde;
hvori oligonukleotidet gker ekspresjonen av natriumkanal, spenningsstyrt, type |, alfa-
underenhet (SCN1A).

12. Oligonukleotid ifglge krav 11, hvori oligonukleotidet er enkeltstrenget eller en siRNA-

forbindelse.

13. Oligonukleotid ifglge krav 11 eller krav 12, hvori oligonukleotidet har minst 90 %
sekvensidentitet til SEKV ID NR: 16.

14. Oligonukleotid ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, som videre omfatter én
eller flere modifikasjoner omfattende:
a. minst én modifisert internukleosid-kobling valgt fra: et fosforotioat, alkylfosfonat,
fosforditioat, alkylfosfonotioat, fosforamidat, karbamat, karbonat, fosfat triester,
acetamidat, karboksymetylester og kombinasjoner derav;
b. minst ett modifisert nukleotid valgt fra: en peptidnukleinsyre (PNA), en last
nukleinsyre (LNA), en arabino-nukleinsyre, en analog, et derivat og kombinasjoner
derav; eller
c. minst én modifisert sukkerdel valgt fra: en 2'-O-metoksyetylmodifisert sukkerdel,
en 2'-metoksymodifisert sukkerdel, en 2'-O-alkylmodifisert sukkerdel, en bisyklisk

sukkerdel, en 2'-fluor del og kombinasjoner derav.

15. Farmasgytisk forbindelse omfattende minst ett oligonukleotid som er:
hybridiserbar til en naturlig antisens-transkripsjon som har nukleinsyresekvensen
som angitt i et hvilket som helst av SEKV ID NR: 12 til 15, 18 til 24 eller en variant

derav som beholder funksjonen til den naturlige antisens-transkripsjonen til et
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hvilket som helst av SEKV ID NR . 12 til 15, 18 til 24, hvori oligonukleotidet gker
ekspresjonen av SCN1A,; eller
b. 10 til 30 nukleotider i lengde og kan hybridiseres til et omvendt komplement av
SEKYV ID NR. 16, hvori oligonukleotidet gker ekspresjonen av SCN1A;

og et farmasgytisk akseptabelt hjelpestoff; hvori det minst ene oligonukleotidet eventuelt

er et oligonukleotid ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 14.
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