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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid som er komplementaert
til et fgrste omrade av UBE3A-ATS, hvor nevnte fgrste omrade er flankert av (a) et
oppstrgms omrade og (b) et nedstrsms omrade som er komplementaert til minst 3’
ende av et UBE3A pre-mRNA, hvor:
i) UBE3A-ATS omfatter en nukleinsyresekvens som er minst 85%
identisk med SEQ ID NO: 1, og et forste omrade av UBE3A-ATS bestar av
nukleobaser 997469 til 1032966 av SEQ ID NO: 1, eller
i) UBE3A-ATS omfatter en nukleinsyresekvens som er minst 85%
identisk med SEQ ID NO: 2, og det fgrste omradde av UBE3A-ATS bestar av
nukleobaser 446213 til 513602 av SEQ ID NO: 2;

og oligonukleotidet er i stand til 8 indusere ekspresjon av paternal UBE3A i en celle.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen omfatter et modifisert
oligonukleotid bestdende av 12 til 30 bundne nukleosider hvor det modifiserte

oligonukleotid er minst 85% komplementaert til en UBE3A-ATS nukleinsyresekvens.

3. Forbindelse ifglge krav 2, hvor det modifiserte oligonukleotid er minst 90%,
minst 95% eller 100% komplementaert over hele sin lengde til et omrade av lik

lengde av en UBE3A-ATS nukleinsyresekvens.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor det modifiserte

oligonukleotid er et enkeltkjedet oligonukleotid.

5. Forbindelse ifglge krav 4, hvor det modifiserte oligonukleotid omfatter minst
én modifisert internukleosid-binding, eventuelt hvor den modifiserte internukleosid-

binding er en fosfortioat internukleosid-binding.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4 - 5, hvor minst ett

nukleosid omfatter et modifisert sukker.

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

omfattende en bro mellom 4’ og 2’ posisjonene av sukkeret.
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8. Forbindelse ifglge krav 7, hvor broforbindelsen er valgt fra 4’-CH(CH5)-0-2/,
4"CH2'2’, 4"(CH2)2'2’, 4"CH2'O'2’, 4’(CH2)2'O'2’, 4"CH2'O'N(R1)'2, 0og 4,CH2'
N(R;)-O-2’- hvor hver R; er, uavhengig, H, en beskyttende gruppe eller C1-C12
alkyl.

9. Forbindelse ifglge krav 8, hvor broen er valgt fra 4-CH(CH3)-0-2’, 4’-CH,-0O-
2’ 0og 4"(CH2)2'O'2’.

10. Forbindelse ifglge krav 6, hvor det modifiserte sukker omfatter en 2’-O-

metoksyetyl-gruppe.

11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 4 — 10, hvor minst ett
nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, eventuelt hvor den modifiserte

nukleobase er et 5-metylcytosin.

12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 11, hvor forbindelsen

er en konjugert antisense-forbindelse.

13. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 12 for anvendelse i
terapi.
14. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 — 13 for anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av Angelmans syndrom.
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