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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid og en konjugat-gruppe,
hvor det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 12 til 30 koblede nukleosider og har
en nukleobasesekvens minst 85% komplementeer til SEQ ID NO: 1 som koder for
hepatitt B-virus (HBV), og hvor konjugat-gruppen bestar av:
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2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter
minst ett modifisert sukker, eventuelt hvor

a. minst ett modifisert sukker:

i. er et bisyklisk sukker; og / eller
ii. omfatter et 2’-O-metoksyetyl, et begrenset etyl eller en 4’-(CH,),-
0-2'-bro, hvor n er 1 eller 2;

b. minst ett nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, eventuelt hvor
den modifiserte nukleobasen er en 5-metylcytosin;

c. konjugat-gruppen er koblet til det modifiserte oligonukleotidet ved:

i. 5’-enden av det modifiserte oligonukleotidet; eller
ii. 3’-enden av det modifiserte oligonukleotidet;

d. hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotidet er valgt
fra en fosfodiester-internukleosidbinding og en fosfortioat-
internukleosidbinding, eventuelt hvor det modifiserte oligonukleotid
omfatter:

i. minst 5 fosfodiester-internukleosidbindinger; eller
ii. minst seks fosfortioat-internukleosidbindinger;
e. det modifiserte oligonukleotidet er:
i. enkelt-kjedet; eller
ii. dobbelt-kjedet;

f. det modifiserte oligonukleotidet omfatter:
et gap-segment bestdende av koblede deoksynukleosider;
et 5’-vingesegment bestdende av koblede nukleosider;

et 3’-vingesegment bestdende av koblede nukleosider;
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hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’-vingesegmentet og 3’-
vingesegmentet og hvor hvert nukleosid av hvert vingesegmentet
omfatter et 2’-O-metoksyetylsukker eller begrenset etylsukker, hvor
hver internukleosidbinding er en fosforotioat-binding; og hvor hver

5 cytosin er en 5-metylcytosin;
g. nukleobasesekvensen av det modifiserte oligonukleotidet er:
i. minst 90% komplementaer til SEQ ID NO: 1;
ii. minst 95% komplementaer til SEQ ID NO: 1; eller
iii. 100% komplementaer til SEQ ID NO: 1;
10 h. det modifiserte oligonukleotidet:
i. omfatter nukleobasesekvensen som er avhengig av SEQ ID NOs:

3-11; eller

ii. bestar av koblede nukleosider bestdende av nukleobasesekvensen

av noen av SEQ ID NOs: 3-11;

15 i. konjugat-gruppen omfatter:
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hvor den spaltbare gruppen (CM) er en binding eller gruppe som er i
stand til 3 bli splittet under fysiologiske forhold; og / eller
j. konjugatgruppen omfatter:
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3. Forbindelse ifslge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestar av 20
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestaende av SEQ ID NO: 3, og
hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment best3ende av fem koblede nukleosider;

et 3'-vingesegment best3ende av fem koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3’-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegmentet omfatter et 2’-O-

metoksyetylsukker og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

4, Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 20
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 4, og
hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

et 3’-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegmentet omfatter et 2’'-O-

metoksyetylsukker og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

5. Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 20
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 7,6
eller 8, og hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av 10 koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av 6 koblede nukleosider;

et 3'-vingesegment bestdende av 4 koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegmentet omfatter et 2'-O-

metoksyetylsukker og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

6. Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestar av 17
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 5, og
hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av 10 koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av 3 koblede nukleosider;

et 3’-vingesegment bestdende av 4 koblede nukleosider;
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hvor gap-segmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3’-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegmentet omfatter et 2’-O-

metoksyetylsukker og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

7. Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestar av 16
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 10,
og hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av 10 koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av 2 koblede nukleosider;

et 3'-vingesegment best3ende av 4 koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet; hvor de 2 koblede nukleosidene i 5'-vingesegmentet omfatter en
2’-O-metoksyetylsukker og en begrenset etylsukker i 5’- til 3’-retningen; hvor de 4
koblede nukleosidene i 3’-vingesegmentet omfatter et begrenset etylsukker, et 2'-
O-metoksyetylsukker, et begrenset etylsukker og et 2’-O-metoksyetylsukker i 5'- til

3’-retningen; og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

8. Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestar av 16
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 9, og
hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av 10 koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av 3 koblede nukleosider;

et 3'-vingesegment bestdende av 3 koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet; hvor de 3 koblede nukleosidene i 5'-vingesegmentet omfatter et
2’-O-metoksyetylsukker, et begrenset etylsukker, et begrenset etylsukker i 5'- til
3’-retningen; hvor de 3 koblede nukleosidene i 3’-vingesegmentet omfatter et
begrenset etylsukker, et begrenset etylsukker, et 2’-O-metoksyetylsukker i 5'- til

3’-retningen; og hvor hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

9. Forbindelse ifglge krav 1, hvori det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 18
koblede nukleosider som har en nukleobasesekvens bestdende av SEQ ID NO: 11,
og hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gap-segment bestdende av 8 koblede deoksynukleosider;

et 5’-vingesegment bestdende av 5 koblede nukleosider;

et 3’-vingesegment bestdende av 5 koblede nukleosider;

hvor gap-segmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-

vingesegmentet; hvor de 5 koblede nukleosidene i 5’-vingesegmentet omfatter et
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begrenset etylsukker, et deoksysukker, et begrenset etylsukker, et deoksysukker
og et begrenset etylsukker i 5'- til 3’-retningen; hvor hver av de 5 koblede
nukleosidene i 3'-vingesegmentet omfatter et 2'-O-metoksyetylsukker; og hvor

hver cytosinrest er en 5-metylcytosin.

5
10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 3-9, hvor
a. hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotidet er en
fosfortioat-binding;
b. hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotidet er valgt
10 fra en fosfodiester-internukleosidbinding og en fosfortioat-
internukleosidbinding;
c. det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst 2 fosfodiester-
internukleosidbindinger;
d. det modifiserte oligonukleotidet omfatter faerre enn 14 fosfortioat-
15 bindinger, eventuelt hvor det modifiserte oligonukleotid omfatter faerre

enn 13 fosforotioat-bindinger; eller

e. det modifiserte oligonukleotid er enkelt-strenget.

11. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen bestdr av formelen:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

12. Sammensetning omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av

kravene 1-11 og en farmasgytisk akseptabel baerer eller fortynningsmiddel.

13.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller sammensetning

ifglge krav 12, for anvendelse i behandling av en HBV-relatert sykdom, lidelse eller

tilstand, eventuelt hvor sykdommen, lidelsen eller tilstanden er gulsott,
leverbetennelse, leverfibrose , betennelse, levercirrhose, leversvikt, leverkreft,
diffus hepatocellular inflammatorisk sykdom, hemofagocytisk syndrom, serum

hepatitt, HBV viremia eller leversykdom relatert transplantasjon.

14.

Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller sammensetning

ifolge krav 12, for anvendelse i reduksjon av HBV antigen-nivaer i et individ infisert

med HBV, eventuelt hvor HBV-antigenet er HBSAG eller HBeAG.
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