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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestdende av 10-30
bundne nukleosider og som har en nukleobasesekvens omfattende en del pd minst
8 sammenhengende nukleobaser som er 100% komplementeer til en lik lengdedel
av nukleobaser 1343-1368 av SEQ ID NO: 1 og/eller nukleobaser 8603-8619 av
SEQ ID NO: 2, hvor nukleobase-sekvensen av det modifiserte oligonukleotid er
minst 90% komplementaert til SEQ ID NO: 2 som malt over hele det modifiserte

oligonukleotid og hvor forbindelsen er i stand til 8 inhibere DMPK-ekspresjon.

2. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestdende av 10-30
bundne nukleosider hvor det modifiserte oligonukleotid har en nukleobase-sekvens
omfattende en del pa minst 8 sammenhengende nukleobaser ifglge en hvilken som
helst av SEQ ID NO: 30, 25, 26, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 378, 379, 380, 381,
382, 383 og 384, hvor nukleobase-sekvensen av det modifiserte oligonukleotid er
minst 90% komplementzer til SEQ ID NO: 1 og/eller SEQ ID NO: 2 som malt over
hele av det modifiserte oligonukleotid og hvor forbindelsen er i stand til & inhibere

DMPK-ekspresjon.

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

er et enkeltkjedet oligonukleotid.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor minst et
nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, hvor eventuelt den modifiserte

nukleobase er et 5-metylcytosin.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4, hvor minst en
internukleosid-binding er en modifisert internukleosid-binding, hvor eventuelt hver

internukleosid-binding er en fosfortioat internukleosid-binding.

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

nukleosid omfatter et modifisert sukker.

7. Forbindelse ifglge krav 6, hvor minst to nukleosider omfatter et modifisert
sukker, hvor eventuelt hvert av de modifiserte sukkere har samme modifikasjon

eller minst et av de modifiserte sukkere har en forskjellig modifisering.
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8. Forbindelse ifglge krav 6 eller krav 7, hvor det modifiserte sukkeret er et
bicyklisk sukker, hvor eventuelt det bicykliske sukker er valgt fra blant cEt, LNA, a-
L-LNA, ENA og 2'tio-LNA.

9. Forbindelse ifglge krav 6, hvor det minst ene nukleosid omfattende et
modifisert sukker er et 2’-substituert nukleosid, hvor eventuelt det 2’-substituerte

nukleosid er valgt fra blant 2-OCH3, 2’-F og 2’-O-metoksyetyl.

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 9, hvor
(a) det modifiserte oligonukleotid omfatter:

i et gap-segment best3ende av bundne deoksynukleosider;

ii. et 5’ vingesegment bestdende av bundne nukleosider;

iii, et 3’ vingesegment bestdende av bundne nukleosider;

iv. hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’
vingesegmentet og hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et

modifisert sukker og/eller

(b) det modifiserte oligonukleotid bestar av 16, 17, 18, 19 eller 20 bundne

nukleosider.

11. Modifisert oligonukleotid som har en nukleobase-sekvens som angitt i SEQ

ID NO: 30, hvor det modifiserte oligonukleotid bestdr av 16 bundne nukleosider og

omfatter:
a. et gap-segment bestdende av atte bundne deoksynukleosider;
b. et 5’ vingesegment bestdende av fire bundne nukleosider og som har et E-E-

K-K 5’ vingemotiv;

C. et 3’ vingesegment bestdende av fire bundne nukleosider og som har et K-K-
E-E 3’ vingemotiv;

d. hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’
vingesegmentet;

e. hvor hver E representerer 2’-O-metoksyetyl sukker og hver K representerer
et cEt sukker;

f. hvor hver internukleosid-binding er en fosfortioat internukleosid-binding og

g. hvor hvert cytosin-residuum er et 5-metyl-cytosin.

12. Forbindelse ifglge krav 2, hvor
(a) forbindelsen har en nukleobase-sekvens som angitt i SEQ ID NO: 25, hvor
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det modifiserte oligonukleotid bestdr av 20 bundne nukleosider og omfatter:

V. et gap-segment bestdende av ti bundne deoksynukleosider;

Vi. et 5’ vingesegment bestdende av fem bundne nukleosider;

Vii. et 3’ vingesegment bestaende av fem bundne nukleosider;

viii. hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’

vingesegmentet;
iX. hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2'-O-

metoksyetyl-sukker;

X. hvor hver internukleosidbinding er en fosfortioat internukleosid-
binding og
Xi. Hvor hvert cytosinresiduum er en 5-metylcytosin eller

(b) forbindelsen har en nukleobase-sekvens som angitt i SEQ ID NO: 26, hvor
det modifiserte oligonukleotid bestar av 16 bundne nukleosider og omfatter:

i et gap-segment bestdende av atte bundne deoksynukleosider;

ii. et 5’ vingesegment bestdende av fire bundne nukleosider og som har
et E-E-K-K 5’-vinge-motiv;

iii. et 3’ vingesegment bestdende av fire bundne nukleosider og som har
et E-E-K-K 3’-vinge-motiv;

iv. hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’
vingesegmentet;

V. hvor hver E representerer 2'-O-metoksyetyl-sukker og hver K

represneterer et cEt-sukker;

vi. hvor hver internukleosid-binding er en fosfortioat internukleosid-
binding og
Vii. Hvor hvert cytosin-residuum er et 5-metylcytosin.

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

er en konjugert forbindelse.

14. Sammensetning omfattende forbindelsen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 - 12 eller et salt derav og et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel eller

fortynningsmiddel.

15. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 13 eller
sammensetning ifglge krav 14 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling

av type 1 myotonisk dystrofi i et dyr.
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