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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid og en konjugatgruppe,
hvor det modifiserte oligonukleotid bestar av 20 sammenbundne nukleosider og har
nukleobasesekvensen av SEQ ID NO: 570 og hvor konjugatgruppen er kovalent
bundet til det modifiserte oligonukleotid ved 5’ ende av det modifiserte

oligonukleotid.

2. Forbindelse ifslge krav 1, hvor forbindelsen bestdr av det modifiserte
oligonukleotid og konjugatgruppen og hvor det modifiserte oligonukleotid er
enkeltkjedet.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller krav 2, hvor minst en internukleosidbinding av
det modifiserte oligonukleotid er en modifisert internukleosidbinding, eventuelt hvor
den minst ene modifiserte internukleosidbinding er en fosforotioat

internukleosidbinding.

4, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor:

a) det modifisere oligonukleotid omfatter minst en, minst to, minst tre,
minst fire, minst fem, minst seks eller minst syv fosfodiester

internukleosidbindinger og/eller

b) hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er valgt fra
en fosfodiester internukleosidbinding og en fosforotioat internukleosidbinding.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4, hvor minst et
nukleosid av det modifiserte oligonukleotid omfatter en modifisert nukleobase,

eventuelt hvor den minst ene modifiserte nukleobase er et 5-metylcytosin.

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

nukleosid av det modifiserte oligonukleotid omfatter minst et modifisert sukker.

7. Forbindelse ifglge krav 6, hvor minst et nukleosid av det modifiserte
oligonukleotid omfatter et 2’ modifisert sukker, et bicyklisk sukker eller et
sukkersurrogat, eventuelt hvor det 2’ modifiserte sukker er et 2'-O-metoksyetyl
modifisert sukker eller et 2’-O-metyl modifisert sukker og eventuelt hvor det
bicykliske sukker er et begrenset etyl eller et LNA og eventuelt hvor

sukkersurrogatet er THP eller en 3’-fluor-HNA.
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8. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 7, hvor det modifiserte
oligonukleotid omfatter:

et gapsegment bestdende av 10 bundne deoksynukleosider;

hvor gapsegmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’ vingesegmentet og

5 hvor hver nukleosid av hvert vingesegment omfatter et modifisert sukker.

9. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 8, hvor

konjugatgruppen omfatter minst et N-acetylgalaktosamin ((GalNAc).

10 10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 8, hvor
konjugatgruppen omfatter et cellemalrettende element, eventuelt hvor det

cellemalrettende element har den fglgende struktur:
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11. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 10, hvor
15  konjugatgruppen omfatter:
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12. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 11, hvor
konjugatgruppen omfatter et spaltbart element, hvor det spaltbare element er en
binding eller en gruppe som er i stand til a bli spaltet under fysiologiske tilstander,

20 eventuelt hvor konjugatgruppen omfatter:



NO/EP3137091

3
HQOQH 0
Q
HOXK;]\\/D/\(VE\HKL
AcHN

"X o L2t
Q o} :
HoX= o Ay tro- @
e}

AcHN

"l ,KJ
Q
Ho&\\/o/\{’}:\ﬁ 0

ArHN

hvor (CM) er det spaltbare element, for eksempel hvor konjugatgruppen omfatter:
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13. Forbindelse ifglge krav 1 omfattende et modifisert oligonukleotid og en
5  konjugatgruppe, hvor det modifiserte oligonukleotid er en gapmer bestaende av et
5’ vingesegment, et sentralt gapsegment og et 3’ vingesegment, hvor:
5’ vingesegmentet bestdr av fem 2’-O-metoksyetyl-nukleosider
det sentrale gapsegment bestar av ti B-D-deoksyribonukleosider og
3’ vingesegmentet bestar av fem 2’-O-metoksyetyl-nukleosider,

10 hvor det modifiserte oligonukleotid har nukleobasesekvensen
5'-TGCAAGTCTCTTGGCAAACA-3' (SEQ ID NO: 570), hvor hvert cytocin er et 5-
metylcytocin, hvor internukleosidbindingene av det modifiserte oligonukleotid er
S$s00sssssssssssooss fra 5 til 37, hvor hver s er en fosforotioat-binding og hver o er
en fosfodiester-binding, hvor konjugatgruppen er bundet til det modifiserte

15  oligonukleotid ve 5’-enden av det modifiserte oligonukleotid og hvor
konjugatgruppen har den fglgende kjemiske struktur:
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14. Salt av en forbindelse ifglge krav 1,
hvor anionet av saltet har den fglgende kjemiske struktur:
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(SEQ ID NO: 570),

15. Forbindelse ifglge krav 1 i henhold til den fglgende kjemiske struktur:
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(SEQ ID NO: 570) eller et salt derav.

16. Farmasgytisk sammensetning omfattende eller bestaende i hovedsak av
forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 13 og 15 eller et salt av
forbindelsen ifglge krav 14 samt et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel eller
fortynningsmiddel, hvor eventuelt det farmasgytisk akseptable fortynningsmiddel er
fosfatbufret saline (PBS).

17. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 13 og 15, saltet av en
forbindelse ifglge krav 14 eller den farmasgytiske sammensetning ifglge krav 16 for

anvendelse ved behandling av:

a) en tromboembolisk sykdom;
b) en inflammatorisk sykdom eller
C) gdem, eventuelt hvor gdemet er arvelig angiogdem, angiogdem av

gyelokkene, makulart gdem, okulart gdem eller cerebralt gdem.
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