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Patentkrav
1. Antisense-oligonukleotidkonjugat, omfattende
a. antisense-oligomer (A) pa mellom 16-22 nukleotider i lengde, som omfatter en

kontinuerlig sekvens pa 16 nukleotider som er komplementare med en tilsvarende lengde av
SEQ ID NO 31, og hvori antisense-oligomeren er en LNA-gapmer, og
b. minst én asialoglykoproteinreseptormalrettende konjugatdel (C) kovalent festet

til oligomeren (A).

2. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifglge krav 1, hvori sekvensen til antisense-

oligomeren (A) omfatter den kontinuerlige sekvensen SEQ ID NO 26.

3. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifglge krav 1, hvori sekvensen til antisense-
oligomeren omfatter en kontinuerlig sekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO 2 og
SEQ ID NO 3.

4. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori
konjugatdelen (C) omfatter en N-acetylgalaktosamindel (GalNAc-del), sa som en mono-valent,

di-valent, trivalent eller tetra-valent GaINAc-del.

5. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifglge krav 4, hvori konjugatdelen (C) omfatter en
tri-valent GalNAc-del.

6. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifglge krav 5, hvori den trivalente GalNAc-delen

velges fra gruppen som bestar av konj. 1, 2, 1a og 2a:
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3
7. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifalge krav 1, som velges fra gruppen som bestar av
SEQ ID NO 18 og SEQ ID NO 19.
8. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifelge krav 6, hvori antisense-oligomeren (A)

konjugeres til konjugatdelen (C) via en bindeleddregion (B og/eller Y) posisjonert mellom den

kontinuerlige sekvensen av oligomeren og konjugatdelen.

9. Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifglge krav 8, hvori bindeleddet velges fra en C6- til
C12-aminoalkylgruppe eller et biospaltbart fosfatnukleotidbindeledd omfattende mellom 1 og 6

nukleotider.

10.  Antisense-oligonukleotidet ifglge krav 1, hvori den kontinuerlige sekvensen omfatter

affinitetsforbedrende nukleotidanaloger.

11.  Antisense-oligonukleotidet ifglge krav 10, hvori nukleotidanalogene er
sukkermodifiserte nukleotider uavhengig eller avhengig valgt fra gruppen som bestar av 2'-O-
alkyl-RNA-enheter, 2'-OMe-RNA-enheter, 2'-amino-DNA-enheter og 2'-fluor-DNA-enheter.

12.  Antisense-oligonukleotidet ifelge krav 11, hvori oligomeren omfatter én av flere

nukleosidbindinger valgt fra gruppen som bestar av fosfortioat, fosforditioat og boranfosfat.

13.  Antisense-oligonukleotidkonjugatet ifalge krav 1, hvori oligonukleotidkonjugatet bestar
av SEQ ID NO 18 eller SEQ ID NO 19

H
GaﬁNAcz’N\/\/\\/B 7
!_;f \5'“ A"s’!_‘l‘s ’I{}GncaTsAsCsAsAsAsAs'\%CLiM}WLuAI“’3
SEQ D18

N
GaiNAcz™ \/\/\/ *-;‘i\
e gual tALs 'r!..s ch;r sﬁ‘scsAs A A& Ascskfccl(s.\rkcl. $Al‘-3‘

SEQ D19

hvori en hevet skrift" identifiserer en beta-D-oksy-LNA-enhet, et
MeC identifiserer et 5-metylcytosin,
en senket skrift s identifiserer en fosfortioatinternukleosidbinding, og hvori
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14.  Oligomer med mellom 16-20 nukleotider i lengde, som omfatter en kontinuerlig sekvens
pa 16 nukleotider som er komplementaere med en tilsvarende lengde av SEQ ID NO 31, hvori
oligomeren er en LNA-gapmer.

krav 14, hvori den sekvensen omfatter
affinitetsforbedrende nukleotidanaloger uavhengig eller avhengig valgt fra gruppen som bestar
av 2'-O-alkyl-RNA-enheter, 2'-OMe-RNA-enheter, 2'-amino-DNA enheter, og 2'-fluor-DNA-

enheter.

15.  Oligomeren ifglge kontinuerlige

16.  Oligomeren ifglge et hvilket som helst av kravene 14 til 15, hvori oligomeren omfatter
én eller flere nukleosidbindinger valgt fra gruppen som bestar av fosfortioat, fosforditioat og

boranfosfat.

17.  Oligomeren ifglge et hvilket som helst av kravene 14 til 16, som omfatter en kontinuerlig
sekvens av SEQ ID NO 2 eller SEQ ID NO 3.

18. Farmasgytisk ~ sammensetning omfattende  oligomeren eller  antisense-
oligonukleotidkonjugatet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 17 og et farmasgytisk

akseptabelt fortynningsmiddel, beerer, salt eller adjuvans.
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19.  Oligomeren eller antisense-oligonukleotidkonjugatet eller farmasgytisk sammensetning

ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 18, for anvendelse som et medikament.

20. Oligomeren eller antisense-oligonukleotidkonjugatet eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 19 for anvendelse i behandling av
hyperkolesterolemi eller beslektet lidelse, sa som en lidelse valgt fra gruppen som bestar av
aterosklerose, hyperlipidemi, hyperkolesterolemi, familieer hyperkolesterolemi, f.eks. med
gkning av funksjonsmutasjoner i PCSK9, HDL/LDL-kolesterolubalanse, dyslipidemier, f.eks.
familieer hyperlipidemi (FCHL) eller familieer hyperkolesterolemi (FHC), ervervet
hyperlipidemi, statinresistent hyperkolesterolemi, koronar arteriesykdom (CAD) og
hjerteinfarktsykdom (CHD).

21. In vitro-fremgangsmate for inhibering av PCSK9 i en celle som uttrykker PCSK9,
fremgangsmaten ~ omfattende  administrering av en oligomer eller antisense-
oligonukleotidkonjugat eller farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 18 til cellen.
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