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Patentkrav

1. Fremgangsmate for utforming av et oligonukleotid for fremstilling av et funksjonelt
eller semifunksjonelt protein, hvor nevnte fremgangsmate omfatter fglgende trinn:
(a) 3 identifisere en inn-ramme- (in frame)-kombinasjon av et fgrste og et
andre ekson i et samme pre-mRNA, hvor en region av nevnte andre ekson har
minst 50% identitet med en region av nevnte fgrste ekson;
(b) @ utforme et oligonukleotid som er i stand til @ binde seg til nevnte region
av nevnte fgrste ekson og nevnte region av nevnte andre ekson;
(c) hvor nevnte binding resulterer i utelatelse av nevnte fgrste og nevnte andre
ekson, fortrinnsvis ved utelatelse av en multieksonstrekning som begynner
med nevnte fgrste ekson og omfatter en eller flere eksoner tilstede mellom
nevnte fgrste og nevnte andre ekson og pd det meste utelatelse av hele ekson-
strekningen mellom nevnte fgrste og nevnte andre ekson, og

(d) hvor nevnte fremgangsmate fgrer til et oligonukleotid.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor oligonukleotidet er i stand til 8 binde seg til en
del av en region innenfor et fgrste ekson og en del av en region innenfor en andre

region.

3. Fremgangsmate ifglge krav 1 eller 2, hvor bindingen av nevnte oligonukleotid er i
stand til & forstyrre minst en spleisingsreguleringssekvens i nevnte regioner av fgrste
og andre ekson og/eller med den sekundaere strukturen som omfatter minst nevnte
fgrste og/eller nevnte andre ekson i nevnte pre-mRNA, fortrinnsvis, hvor nevnte
spleisingsreguleringssekvens omfatter en eksonisk spleisingsforsterker (ESE), en
eksongjenkjenningssekvens (ERS) og/eller et bindingssete for et serin-arginin- (SR)-

protein.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor oligonukleotidet
er i stand til 8 indusere utelatelsen av hele strekningen av eksoner mellom nevnte

fgrste ekson og nevnte andre ekson.

5. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor nevnte

oligonukleotid omfatter 10 til 40 nukleotider.

6. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor nevnte

oligonukleotid omfatter minst en modifisering sammenlignet med et naturlig fore-
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kommende ribonukleotid- eller deoksyribonukleotidbasert oligonukleotid, mer
fortrinnsvis
(a) minst en basemodifisering, fortrinnsvis valgt fra 2-tiouracil, 2-tiotymin, 5-
metylcytosin, 5-metyluracil, tymin, 2,6-diaminopurin, mer fortrinnsvis valgt fra
5-metylpyrimidin og 2,6-diaminopurin; og/eller
(b) minst en sukkermodifisering, fortrinnsvis valgt fra 2'-O-metyl, 2'-O-(2-
metoksy)etyl, 2'-O-deoksy (DNA), 2'-F, morfolino, et brodannet nukleotid eller
BNA, eller oligonukleotidet omfatter bade brodannede nukleotider og 2'-
deoksymodifiserte nukleotider (BNA/DNA-blandere (mixmers)), mer fortrinnsvis
er sukkermodifiseringen 2'-O-metyl; og/eller
(c) minst en ryggradmodifisering, fortrinnsvis valgt fra fosfortioat eller

fosfordiamidat, mer fortrinnsvis er ryggradmodifiseringen fosfortioat.

7. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor nevnte
oligonukleotid omfatter en eller flere konjugatgrupper, eventuelt beskyttet, valgt fra
gruppen best3dende av peptider, proteiner, karbohydrater, legemidler, malrettings-
komponenter, opptaksforbedrende komponenter, lgselighetsforbedrende
komponenter, farmakodynamikkforbedrende komponenter, farmakokinetikk-
forbedrende komponenter, polymerer, etylenglykolderivater, vitaminer, lipider,
polyfluoralkylkomponenter, steroider, kolesterol, fluorescerende komponenter,
reportermolekyler, radioaktivt merkede komponenter og kombinasjoner derav, festet

direkte eller via en divalent eller multivalent linker, til en terminal eller intern rest.

8. Fremgangsmate ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte fgrste og
andre ekson er valgt fra eksoner 10, 18, 30, 8, 9 11, 13, 19, 22, 23, 34, 40, 42, 44,
45, 47, 51, 53, 55, 56, 57 eller 60 av dystrofinpre-mRNA.

9. Fremgangsmate ifslge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor nevnte fgrste
ekson er ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 12, 13, 14, 15, 16, 18, 20, 22, 23,
25, 26, 27, 28, 29 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 46, 47, 48,
49, 51, 53, 55, 57, 59 eller 60.

10. Fremgangsmate ifglge krav 8 eller 9, hvor oligonukleotidet er i stand til 8 indusere
utelatelsen av dystrofineksoner 10 til 18, -eksoner 10 til 30, -eksoner 10 til
42, -eksoner 10 til 47, -eksoner 10 til 57, -eksoner 10 til 60, -eksoner 8 til
19, -eksoner 9 til 22, -eksoner 9 til 30, -eksoner 11 til 23, -eksoner 13 til 30, -eksoner
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23 til 42, -eksoner 34 til 53, -eksoner 40 til 53, -eksoner 44 til 56, -eksoner 45 til 51,
-eksoner 45 til 53, -eksoner 45 til 55, -eksoner 45 til 60, og/eller -eksoner 56 til 60.

11. Antisensoligonukleotid tilveiebringbar ved fremgangsmaten ifglge hvilket som helst
av kravene 1 til 10, hvor nevnte oligonukleotid er i stand til 8 binde seg til en region
innenfor et fgrste ekson og en region innenfor et andre ekson, hvor nevnte region av
nevnte andre ekson har minst 50% identitet med nevnte region av nevnte fgrste
ekson,
hvor nevnte fgrste og nevnte andre ekson er innenfor samme dystrofinpre-mRNA i
nevnte individ,
hvor nevnte binding av nevnte oligonukleotid er i stand til & forstyrre minst en
spleisingsreguleringssekvens i nevnte regioner av nevnte fgrste og andre eksoner
og/eller med den sekundeere strukturen som omfatter minst nevnte fgrste og/eller
nevnte andre ekson i nevnte pre-mRNA,
hvor nevnte spleisingsreguleringssekvens omfatter en eksonisk spleisingsforsterker
(ESE), en eksongjenkjenningssekvens (ERS) og/eller et bindingssete for et serin-
arginin- (SR)-protein, eller og/eller
hvor nevnte binding av nevnte oligonukleotid resulterer i utelatelsen av nevnte fgrste
ekson og av nevnte andre ekson, fortrinnsvis ved utelatelsen av en multiekson-
strekning som begynner med nevnte fgrste ekson og omfatter en eller flere eksoner
tilstede mellom nevnte fgrste og nevnte andre ekson og pad det meste utelatelsen av
hele eksonstrekningen mellom nevnte fgrste og nevnte andre eksoner,
hvor en inn-ramme- (in-frame)-transkripsjon er tilveiebragt som tillater produksjon av
et funksjonelt eller semifunksjonelt dystrofin og
hvor nevnte oligonukleotidsekvens ikke er en del av en blanding eller en kombinasjon
av to eller flere distinkte oligonukleotidsekvenser som muligens er koblet med en eller
flere linker(e), hvor nevnte fgrste og andre ekson er definert som fglger:

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 18,

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 30,

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 42,

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 47,

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 57, eller

- fgrste ekson er ekson 10 og andre ekson er 60.
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12. Oligonukleotid ifglge krav 11, hvor:
- region av ekson 10 omfatter eller bestdr av SEKV ID NR: 109 og region av
ekson 18 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 110 ndr nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 18;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 1766 og region av
ekson 18 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 1767 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 18;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 1768 og region av
ekson 18 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 1769 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 18;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 127 og region av
ekson 30 omfatter eller bestdr av SEKV ID NR: 128 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 30;
- region av ekson 10 omfatter eller bestdr av SEKV ID NR: 1772 og region av
ekson 30 omfatter eller bestdr av SEKV ID NR: 1773 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 30;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 151 og region av
ekson 42 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 152 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 42;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 157 og region av
ekson 47 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 158 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 47;
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 169 og region av
ekson 57 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 170 nar nevnte fgrste ekson er
ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 57; eller
- region av ekson 10 omfatter eller bestar av SEKV ID NR: 173 og region av
ekson 60 omfatter eller bestdr av SEKV ID NR: 174 nar nevnte fgrste ekson er

ekson 10 og nevnte andre ekson er ekson 60.

13. Oligonukleotid ifglge krav 11 eller 12, omfattende basesekvensen som definert i
hvilket som helst av SEKV ID NR: 1673-1681, 1684-1686, 1688, 1689, 1778, 1780-
1787, 1812-1851 eller 1884-1891, og med en lengde, som er definert av antall
nukleotider tilstede i nevnte basesekvens eller som er 1, 2, 3, 4 eller 5 nukleotider

lenger.

14. Oligonukleotid ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 13, omfattende en del
av basesekvensen som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1673-1681, 1684-
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1686, 1688, 1689, 1778, 1780-1787, 1812-1851 eller 1884-1891 hvor nevnte del
tilsvarer basesekvensen som definert i hvilken som helst av nevnte sekvenser med 1,

2, 3, 4 eller 5 nukleotider mindre enn definert i nevnte basesekvens.

15. Oligonukleotid ifglge krav 14, omfattende:
(a) basesekvensen som definert i hvilken som helst av SEKV ID NR: 16709 til
1681, 1778, 1812, 1813, 1884 til 1886, 1890, eller 1891, og med en lengde pa
25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider eller SEKV ID NR: 1814 og med en
lengde pa 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider; eller
(b) basesekvensen som definert i SEKV ID NR: 1688, 1689, eller 1839 til 1844,
og med en lengde pa 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider; eller
(c) basesekvensen som definert i SEKV ID NR: 1673 eller 1674 og med en
lengde pd 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider; eller
(d) basesekvensen som definert i SEKV ID NR: 1675 eller 1676 og med en
lengde p% 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider; eller
(e) basesekvensen som definert i SEKV ID NR: 1677 eller 1678 og med en
lengde pa 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider; eller
(f) basesekvensen som definert i hvilken som helst av SEKV ID NR: 1684 til
1686 og med en lengde pa 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30
nukleotider; eller
(g) basesekvensen som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1815 til
1819 og med en lengde pa 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider,
eller
(h) basesekvensen som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1820,
1824, og med en lengde p‘é 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30
nukleotider, eller
(i) basesekvensen som definert i hvilken som helst av SEKV ID NR: 1826,
1780, 1782, 1832 og med en lengde pd 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller
30 nukleotider, eller
(j) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1821, 1825 og
med en lengde pa 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller
(k) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1822 og med
en lengde pa 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller
(I) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1823, 1781,
1829, 1830, 1831 og med en lengde pa 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider,

eller
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(m) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1783, 1833,
1834, 1835 og med en lengde p% 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(n) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1887 og med
en lengde pa 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(o) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1888 eller
1889 og med en lengde pa 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(p) basesekvens som definert i SEKV ID NR: 1827 og med en lengde pa 21, 22,
23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(q) basesekvens som definert i SEKV ID NR: 1828 og med en lengde pa 25, 26,
27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(r) basesekvens som definert i hvilken som helst av SEKV ID NR: 1784, 1836
og med en lengde p% 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider,
eller

(s) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1786, 1838
og med en lengde pa 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(t) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1780 og med
en lengde pa 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(u) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1785, 1837
og med en lengde pa 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller

(v) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1845, 1846,
1847, 1848 og med en lengde pa 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider,
eller

(w) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1849, 1850
og med en lengde pa 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider, eller
(x) basesekvens som definert i hvilket som helst av SEKV ID NR: 1787, 1851
og med en lengde pd 26, 27, 28, 29 eller 30 nukleotider.

16. Oligonukleotid ifglge et hvilket som helst av kravene 11-15, for anvendelse som et
medikament for & forhindre, forsinke, lindre og/eller behandle en sykdom hos et

individ.

17. Sammensetning omfattende et enkelt oligonukleotid ifglge et hvilket som helst av
kravene 11-15 og eventuelt videre omfattende en farmasgytisk akseptabel beerer,

fortynningsmiddel, eksipiens, salt, adjuvans og/eller Igsningsmiddel, fortrinnsvis hvor
nevnte sammensetning omfatter to eller flere identiske oligonukleotider som definert i

hvilket som helst av kravene 11 til 15 koblet med et motion, fortrinnsvis kalsium, mer
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fortrinnsvis hvor nevnte sammensetning er for anvendelse som et medikament for &

forhindre, forsinke, lindre og/eller behandle DMD eller BMD hos et individ.
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