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Patentkrav

1. Enkeltkjedet oligonukleotid hvor alle nukleosider av oligonukleotidet er 2’-O-
alkylribose ribonukleosider for anvendelse ved behandling av menneske- eller dyre-
kroppen, hvor nevnte oligonukleotid er i stand til & danne en endring i sekvensen
av et mal-RNA-molekyl som er til stede i en levende celle av nevnte menneske-
eller dyrelegeme, ved & tilfgre oligonukleotidet til en levende celle under betingelser
som tillater opptak av den levende celle av nevnte oligonukleotid, hvor nevnte oli-
gonukleotid omfatter en sekvens som er i det minste delvis komplementaer til mal-
RNA-molekylet slik at hybridisering av oligonukleotidet til mal-RNAet eller en pre-
kursor derav eller et templat for dette, finner sted i nevnte levende celle for 3 tillate
biokjemisk maskineri som er til stede i nevnte levende celle, 8 kopiere en forskjell i
sekvens av oligonukleotidet i forhold til mal-RNA-molekylet til RNA-molekylet enten
direkte eller via en prekursor for dette eller et templat for dette for 8 fremskaffe en

endring i nevnte mal-RNA.

2. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 1, hvor: (a) endringen i sekvens av
mal-RNAet forarsaker cellen til 8 forandre fenotype; (b) endringen i sekvensen av
nevnte mal-RNA blir bekreftet ved 8 bestemme sekvensen av nevnte mal-RNA eller
en prekursor for dette eller et templat for dette; (c) endringen i sekvensen av
nevnte mal-RNA blir bekreftet ved & bestemme sekvensen av et polypeptidprodukt
kodet av nevnte mal-RNA; (d) endringen i sekvensen av nevnte mal-RNA blir be-
kreftet ved & bestemme en fenotypisk endring i nevnte levende celle eller organis-
men omfattende nevnte celle, ideelt hvor den fenotypiske endringen er en lindring i
en lidelse kausalt relatert til sekvensen av mal-RNAet fgr endringen, f.eks. hvor

lidelsen er en genetisk lidelse.

3. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor oligonukleotidet
har en lengde pd 15 - 100 nukleotider, f.eks. hvor lengden av oligonukleotidet er
mellom 20 og 50, mer foretrukket mellom 25 og 45 nukleotider, mer foretrukket

mellom 27 og 35 nukleotider.

4, Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor
oligoribonukleotidet omfatter et inosin og/eller omfatter modifiserte nukleotider
fortrinnsvis valgt fra gruppen bestdende av 5-metyl-dC, 2-amino-dA, C5-pyrimidin
og/eller modifiserte internukleosid-bindinger valgt fra gruppen bestdende av fosfor-

tioat-bindinger og metylfosfonat-bindinger.
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5. Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor alle

nukleosider av oligonukleotidet er 2’-O-metylribose-nukleosider.

6. Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor
endringen i sekvensen av mal-RNA-molekylet omfatter et innskudd eller en substi-
tusjon av én eller flere nukleosider, f.eks. hvor mal-RNAet koder for human CFTR
og endringen resulterer i dannelsen eller restaureringen av en nukleosid-triplett
som koder for et fenylalanin i aminosyreposisjon 508 av CFTR-proteinet, f.eks. hvor
endringen omfatter innsettingen av en nukleosid-triplett valgt fra gruppen bestden-
de av 5’-UUU-3’ og 5’-CUU-3".

7. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 6, hvor oligonukleotidet er kom-
plementaert til en sekvens som har minst 75%, 80%), 85%, 90%, 95% eller 99%
sekvensidentitet med nukleotider 16-30 og 34-48 av SEQ ID NO: 6 og endringen
omfatter innsettingen av en nukleosid-triplett valgt fra gruppen bestdende av 5'-
UUU-3’ og 5’-CUU-3".

8. Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor
oligonukleotidet omfatter eller bestdr av nukleotider 7-29, fortrinnsvis nukleotider
1-33, av SEQ ID NO: 1 eller av SEQ ID NO: 3, fortrinnsvis av SEQ ID NO: 1.

9, Olligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor
oligonukleotidet foreligger i en vehikkel, fortrinnsvis et liposom, polysom eller nano-
partikkel og/eller hvor oligonukleotidet er kompleksbundet til en avleveringsforbin-
delse, fortrinnsvis polyetylen-imin (PEI), polyetylenglykol (PEG) og/eller er bundet

til et sterol, fortrinnsvis kolesterol.

10. Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor
oligonukleotidet blir tilfgrt luftveiene eller lungene, fortrinnsvis via luftveiene, i en
torr formulering eller i en aerosol foretrukket ved & bruke en nebulisator, og for-
trinnsvis bli oligonukleotidet tilfgrt sammen med en transfektonmediator og/eller en
cystisk fibrose-medisin som er kjent for fagpersonen, fortrinnsvis DNAse, mannitol
(fortrinnsvis Bronchitol) og/eller et lite molekyl til behandling av CF, fortrinnsvis
Kalydeco (ivacaftor; VX-770), VX-809 (Lumacaftor) og/eller VX-661; f.eks. hvor
oligonukleotidet blir tilfgrt i en hyperton saline-sammensetning, fortrinnsvis pd mel-
lom 2% - 9% salinekonsentrasjon, foretrukket 3% - 8%, mer foretrukket 4% - 8%,
mer foretrukket 5% - 8%, mer foretrukket 6% - 8%, mer foretrukket 6% - 7%,

enda mer foretrukket omkring 7% salinekonsentrasjon, hvor den hypertone saline-
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opplgsningen foretrukket er en fysiologisk og farmasgytisk akseptabel opplgsning

(f.eks. hvor den hypertone salineopplgsningen er i hovedsak en NaCl-opplgsning).

11. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 10, hvor oligonukleotidet blir tilfgrt
i en mukuspenetrerende partikkel, fortrinnsvis en mukus-penetrerende nano-

partikkel.

12. Oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 10 eller krav 11, hvor (i) admini-
strasjonen av oligonukleotidet blir kombinert med antibiotikumbehandling for & re-
dusere bakterielle infeksjoner samt symptomene pa slike som mukusfortykning
og/eller biofilm-dannelse og/eller (ii) hvor Broncheo-Alveloar Lavage (BAL) blir til-

fgrt fgr administrasjon av oligonukleotidet ifglge oppfinnelsen.

13. Oligonukleotid for anvendelse ifglge ethvert av de foregdende krav, hvor

oligonukleotidet blir administrert i en tidsfrigjgringskapsel for & lette avlevering til
tarmceller, og eventuelt hvor administrasjonen av oligonukleotidet blir kombinert
med administrasjonen av en biologisk eller syntetisk pankreatisk enzymsammen-

setning s& som pancrelipase eller Creon.

14. Farmasgytisk sammensetning omfattende et oligonukleotid for anvendelse
som definert i ethvert av kravene 1 til 13, et farmasgytisk akseptabelt beeremiddel
og/eller en hyperton fysiologisk og farmakologisk akseptabel salineopplgsning, for-
trinnsvis p& mellom 2% - 9% salinekonsentrasjon, foretrukket 3 - 8%, mer foret-
rukket 4% - 8%, mer foretrukket 5% - 8%, mer foretrukket 6% - 8%, mer foret-
rukket 6% - 7%, enda mer foretrukket omkring 7% salinekonsentrasjon, f.eks.

hvor den hypertone salineopplgsningen er i hovedsak en NaCl-opplgsning.

15. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14, ytterligere omfattende en

transfeksjonsmediator.

16. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 14 eller krav 15, ytterligere omfat-
tende en cystisk fibrose-medisin, foretrukket en DNAse, mannitol og/eller et lite
molekyl til behandling av CF, fortrinnsvis Kalydeco (ivacaftor; VX-770), VX-809
(Lumacaftor) og/eller VX-661.
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17. Enkeltkjedet oligoribonukleotid eller farmasgytisk sammensetning omfatten-
de:

(a) et enkeltkjedet oligoribonukleotid som er komplementaert til en sekvens som
har minst 75%, 80%, 85%, 90%, 95% eller 99% sekvensidentitet med nukleotider
16-30 og 34-48 av SEQ ID NO: 6, hvor ale nukleosider av oligoribonukleotidet er
2’-0 alkylribose-nukleosider; eller

(b) et enkeltkjedet oligoribonukleotid som omfatter nukleotider 7-29, fortrinns-
vis nukleotider 1-33 av SEQ ID NO: 1 eller av SEQ ID NO: 3, fortrinnsvis av SEQ ID
NO: 1, hvor alle nukleosider av oligoribonukleotidet er 2’-O alkyl-ribose-

ribonukleosider.



