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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestdende av 17 til 30 koblede
nukleosider og omfattende en nukleobasesekvens omfattende minst 17
sammenhengende nukleobaser komplementzer til en like lang del av nukleobaser 1140
til 1159 ifglge SEKV ID NR: 1, hvor nukleobasesekvensen til det modifiserte
oligonukleotidet er minst 80% komplementaer til SEKV ID NR: 1, og hvor det
modifiserte oligonukleotidet omfatter minst ett modifisert sukker, minst én modifisert

internukleosidbinding og/eller minst én modifisert nukleobase, eller et salt derav.

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet bestar av 18 til 24,
19 til 22 eller 20 koblede nukleosider.

3. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor
nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet er minst 85%, minst 90%,
minst 95%, eller 100% komplementaer til SEKV ID NR: 1.

4. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor det modifiserte
oligonukleotidet omfatter minst 17, minst 18, minst 19, eller minst 20

sammenhengende nukleobaser av nukleobasesekvensen ifglge SEKV ID NR: 77.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor
(a) det modifiserte oligonukleotidet er enkeltstrenget;
(b) minst en internukleosidbinding er en modifisert internukleosidbinding,
eventuelt hvor minst en internukleosidbinding er en
tiofosfatinternukleosidbinding;
(c) det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst ett modifisert sukker,
eventuelt hvor minst ett modifisert sukker:
(i) er et bisyklisk sukker; eller
(ii) omfatter et 2'-O-metoksyetyl, et begrenset etyl, et 3'-fluor-HNA eller
en 4'-(CH2)n-0-2' bro, hvor n er 1 eller 2; og/eller
(d) minst ett nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, eventuelt hvor den

modifiserte nukleobasen er et 5-metylcytosin.

6. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav, hvor det modifiserte
oligonukleotidet omfatter:
et gapsegment bestdende av koblede deoksynukleosider;

et 5'-vingesegment bestdende av koblede nukleosider; og
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et 3'-vingesegment bestdende av koblede nukleosider,

hvor gapsegmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet, og hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et
modifisert sukker.

7. Forbindelse ifglge krav 6, hvor det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 20
koblede nukleosider og omfatter:
et gapsegment bestaende av ti koblede deoksynukleosider;
et 5'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider; og
et 3'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider,
hvor gapsegmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2'-O-
metoksyetylsukker, hvor minst en internukleosidbinding er en tiofosfatbinding

og hvor hver cytosinrest er et 5-metylcytosin.

8. Forbindelse ifglge krav 6, hvor det modifiserte oligonukleotidet bestar av 20

koblede nukleosider.

9. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestdende av 20 koblede
nukleosider og med en nukleobasesekvens omfattende minst 14 sammenhengende
nukleobaser ifglge SEKV ID NR: 77, eller et salt derav, hvor det modifiserte
oligonukleotidet omfatter:

et gapsegment bestaende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider; og

et 3'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider,

hvor gapsegmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-

vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2'-O-

metoksyetylsukker, hvor minst en internukleosidbinding er en tiofosfatbinding

og hvor hver cytosinrest er et 5-metylcytosin.

10. Modifisert oligonukleotid bestdende av 20 koblede nukleosider og med en
nukleobasesekvens omfattende minst 14 sammenhengende nukleobaser ifglge SEKV
ID NR: 77, eller et salt derav, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter:

et gapsegment bestaende av ti koblede deoksynukleosider;

et 5'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider; og

et 3'-vingesegment bestdende av fem koblede nukleosider,
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hvor gapsegmentet er plassert mellom 5'-vingesegmentet og 3'-
vingesegmentet, hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2'-O-
metoksyetylsukker, hvor minst en internukleosidbinding er en tiofosfatbinding

og hvor hver cytosinrest er et 5-metylcytosin.

11. Sammensetning omfattende en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene
1 til 9, eller modifisert oligonukleotid ifglge krav 10, og en farmasgytisk akseptabel

bzerer eller fortynningsmiddel.

12. Sammensetning omfattende en forbindelse ifglge hvilket som helst av kravene 1 til
9 og 11, eller modifisert oligonukleotid ifglge krav 10 eller krav 11, for anvendelse i

terapi.

13. Forbindelse ifglge krav 9 eller modifisert oligonukleotid ifglge krav 10, for
anvendelse behandling, forebygging eller bremsing av progresjon av en sykdom
relatert til forhgyet ANGPTL3.

14. Forbindelse eller modifisert oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 13, hvor

sykdommen er en kardiovaskulaer og/eller metabolsk sykdom, lidelse eller tilstand.

15. Forbindelse eller modifisert oligonukleotid for anvendelse ifglge krav 14, hvor den
kardiovaskulaere og/eller metabolske sykdommen, lidelsen eller tilstanden er fedme,
diabetes, aterosklerose, dyslipidemi, hyperlipidemi, hyperkolesterolemi, familizer
homozygot hyperkolesterolemi (HoFH), lipodystrofi, koronar hjertesykdom, ikke-
alkoholisk fettleversykdom (NAFLD), ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH)

hyperfettacidemi eller metabolsk syndrom.
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