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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid og en konjugatgruppe,
hvor det modifiserte oligonukleotidet bestar av 20 koblede nukleosider og har en
nukleobasesekvens omfattende 20 sammenhengende nukleobaser komplementzaere
til en like lang lengde av nukleobaser 3533 til 3552 i SEQ ID NO: 3, hvor
nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet er 100% komplementaer

til SEQ ID NO: 3; og hvor konjugatgruppen omfatter:
HOOH

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:

(i) det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst ett modifisert sukker,
hvor eventuelt: (a) minst ett modifisert sukker er et bicyklisk sukker,
eller (b) minst ett modifisert sukker omfatter en 2'-O-metoksyetyl, en
begrenset etyl, en 3'-fluor-HNA eller en 4'-(CH;),-0O-2' bro, hvorner 1
eller 2,

(ii) minst ett nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, eventuelt hvor
den modifiserte nukleobase er et 5-metylcytosin, og/eller

(iii)det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst en modifisert
internukleosidbinding, hvor den modifiserte internukleosidbindingen

eventuelt er en fosforotioatinternukleosidbinding.

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

er enkeltstrenget.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor
konjugatgruppen er bundet til det modifiserte oligonukleotidet ved 5'-enden av det

modifiserte oligonukleotid.
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5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor
konjugatgruppen er bundet til det modifiserte oligonukleotidet ved 3'-enden av det

modifiserte oligonukleotid.

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

konjugatgruppen omfatter:
HOOH

H-EiirLfUFTTKNJKL\

HOOH

HO ji:ﬁ;LfﬂpTT“NJ“’r_D‘~£}'J““”“’iw’ﬁﬁ"o—lll

AcHN

HQ QH
Q
ngi:%dbﬁjﬂfﬂmn (@]
AcHM

hvor den spaltbare delen (CM) er en binding eller gruppe som er i stand til a

bli splittet under fysiologiske forhold.

10
7. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor
konjugatgruppen omfatter:
8.
HOOH
++j§$%qu’TT“NAW\
AcHN o
8] 1
oS
AcHN o O
HQOH
O
Hﬁﬁt:%thfTIrH
i5 AcHM
9. Forbindelse ifglge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gapssegment bestdende av koblede deoksynukleosider;
et 5'-endesegment bestdende av koblede nukleosider;

et 3'-endesegment bestdende av koblede nukleosider;
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hvor gapssegmentet er plassert mellom 5'-endesegmentet og 3'-
endesegmentet og hvor hvert nukleosid i hvert endesegment omfatter et modifisert

sukker.

10. Forbindelse ifglge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:
et gapssegment bestdende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5'-endesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

et 3'-endesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

hvor gapssegmentet er plassert mellom 5'-endesegmentet og 3'-endesegmentet,
hvor hvert nukleosid i hvert endesegment omfatter et 2'-O-metoksyetylsukker, og

hvor hvert cytosinresidu er et 5-metylcytosin.

11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor hver

internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er en fosforotioat-binding.

12. Forbindelse ifglge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet bestar av 20
koblede nukleosider med nukleobasesekvensen av SEQ ID NO: 87, hvor det
modifiserte oligonukleotidet omfatter::

et gapssegment bestdende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5'-endesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

et 3'-endesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

hvor gapssegmentet er plassert mellom 5'-endesegmentet og 3'-

endesegmentet, hvor hvert nukleosid i hvert endesegment omfatter et 2'-O-
metoksyetylsukker, hvor hver internukleosidbinding er en fosforotioatbinding og

hvor hvert cytosinresidu er et 5-metylcytosin.
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13. Forbindelse ifglge krav I, med formel:
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hvor enten R! er -OCH,CH,OCH; (MOE) og R? er H; eller R! og R?> sammen

danner en bro,

hvor R* er -O- og R? er -CH,-, -CH(CH3) -, eller -CH-CH>-, og R! og R? er

direkte koblet slik at den resulterende bro er valgt fra: -O-CH,-, -O-CH(CH3)-, og -
OCH2CH2';

og for hvert par av R® og R* p& den samme ringen, uavhengig for hver ring:

en bro, hvor R? er -0O-,

enten er R? valgt fra H og -OCH,CH,OCH; og R* er H; eller R® og R* sammen danner
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og R* er -CH,-, -CH(CHs) -, eller -CH,CH,- og R? og R* er direkte koblet slik
at den resulterende bro er valgt fra: -O-CH,-, -O-CH(CH3)-, og -OCH,CH,-;

og R5 er valgt fra H og -CHjs;

og Z ervalgtfraS og O".

5
14. Forbindelse ifglge krav I, med formel:
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15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor

forbindelsen er i form av en salt, hvor forbindelsen eventuelt er i form av et

10 natrium- og / eller kaliumsalt.
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16. Farmasgytisk sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket
som helst av kravene 1-14, og et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel eller

baerer.

17. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1-14 eller en sammensetning

ifglge krav 15, for anvendelse i terapi.

18. Forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1-14 eller en sammensetning
ifelge krav 15, for anvendelse i:
a) forhindre, behandle, forbedre eller bremse progresjonen av en hjerte,
metabolsk og/eller inflammatorisk sykdom, lidelse eller tilstand; eller
b) behandling, forhindring eller bremsing av progresjonen av
hypertriglyseridemi, FCS, pankreatitt, diabetes eller dyslipidemi.
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