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Patentkrav 

 

1.  Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid som er komplementært til 

miR-21 (SEKV. ID NR.: 1), hvor det modifiserte oligonukleotidet:  5 

 a) består av 16 til 22 sammenbundne nukleosider, og hvor det modifiserte 

oligonukleotidet omfatter minst 16 sammenhengende nukleosider med følgende 

nukleosidmønster I i 5' til 3'-orienteringen: 

 

        (R)X-NB-NQ-NQ-NB-(NQ-NQ-NQ-NB)3-NQ-NZ 10 

 

 hvor hver R, uavhengig, er et ikke-bisyklisk nukleosid; X er fra 1 til 4; 

 hver NB, uavhengig, er et bisyklisk nukleosid; 

 hver NQ, uavhengig, er et ikke-bisyklisk nukleosid; og 

 NZ er et modifisert nukleosid, og hvor  15 

  (i) hvert bisykliske nukleosid omfatter en ikke-metylert nukleobase, eller 

  (ii) ikke flere enn to ikke-bisykliske nukleosider er 2'-O-metoksyetyl-

nukleosider og hvert andre ikke-bisykliske nukleosid er et β-D-deoksyribonukleosid; 

eller 

 b) består av 16 til 19 sammenbundne nukleosider, og hvor det modifiserte 20 

oligonukleotidet omfatter minst 16 sammenhengende nukleosider med følgende 

nukleosidmønster II i 5' til 3'-orienteringen: 

        NM-NB-NQ-NQ-NB-(NQ-NQ-NQ-NB)3-NQ-NZ 

 hvor NM, uavhengig, er et modifisert nukleosid som ikke er et bisyklisk 

nukleosid; 25 

 hver NB, uavhengig, er et bisyklisk nukleosid; 

 hver NQ, uavhengig, er et ikke-bisyklisk nukleosid; og 

 NZ er et modifisert nukleosid, og hvor  

  (i) hvert bisykliske nukleosid omfatter en ikke-metylert nukleobase, eller 

NO/EP3211082



2 
 

  (ii) ikke flere enn to ikke-bisykliske nukleosider er 2'-O-metoksyetyl-

nukleosider og hvert andre ikke-bisykliske nukleosid er et β-D-deoksyribonukleosid; 

eller 

 c) består av 16 til 19 sammenbundne nukleosider, og hvor det modifiserte 

oligonukleotidet omfatter minst 16 sammenhengende nukleosider med følgende 5 

nukleosidmønster III i 5' til 3'-orienteringen: 

 

        (R)X-NB-NQ-NQ-NB-(NQ-NQ-NQ-NB)3-NY-NZ 

 

 hvor hver R er et ikke-bisyklisk nukleosid; X er fra 1 til 4; 10 

 hver NB er et bisyklisk nukleosid; 

 hver NQ er et ikke-bisyklisk nukleosid; 

 NY er et modifisert nukleosid eller et umodifisert nukleosid; og 

 NZ er et modifisert nukleosid, og hvor  

  (i) hvert bisykliske nukleosid omfatter en ikke-metylert nukleobase, eller 15 

  (ii) ikke flere enn to ikke-bisykliske nukleosider er 2'-O-metoksyetyl-

nukleosider og hvert andre ikke-bisykliske nukleosid er et β-D-deoksyribonukleosid; 

eller 

 d) består av 16 til 19 sammenbundne nukleosider, og hvor det modifiserte 

oligonukleotidet omfatter minst 16 sammenhengende nukleosider med følgende 20 

nukleosidmønster IV i 5' til 3'-orienteringen: 

 

        NM-NB-NQ-NQ-NB-(NQ-NQ-NQ-NB)3-NY-NZ 

 

 hvor NM er et modifisert nukleosid som ikke er et bisyklisk nukleosid; 25 

 hver NB er et bisyklisk nukleosid; 

 hver NQ er et ikke-bisyklisk nukleosid; 

 NY er et modifisert nukleosid eller et umodifisert nukleosid; og 

 NZ er et modifisert nukleosid, og hvor  

  (i) hvert bisykliske nukleosid omfatter en ikke-metylert nukleobase, eller 30 

NO/EP3211082



3 
 

  (ii) ikke flere enn to ikke-bisykliske nukleosider er 2'-O-metoksyetyl-

nukleosider og hver andre ikke-bisykliske nukleosid er et β-D-deoksyribonukleosid. 

  

2.  Forbindelse ifølge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst 

17, minst 18, minst 19, minst 20, minst 21 eller 22 sammenhengende nukleosider med 5 

nukleosidmønster I, II, III eller IV. 

  

3.  Forbindelse ifølge krav 1 eller krav 2, hvor nukleobase-sekvensen til det 

modifiserte oligonukleotidet er minst 90% komplementær, er minst 95% 

komplementær eller er 100% komplementær til nukleobase-sekvensen til miR-21 10 

(SEKV. ID NR.: 1). 

  

4.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor hvert 

bisykliske nukleosid er uavhengig valgt fra et LNA-nukleosid, et cEt-nukleosid og et 

ENA-nukleosid. 15 

  

5.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor hvert ikke-

bisykliske nukleosid er uavhengig valgt fra et β-D-deoksyribonukleosid og et 2'-O-

metoksyetyl-nukleosid. 

  20 

6.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor minst én cytosin 

er en 5-metyl-cytosin, eller hvor hver cytosin er en 5-metylcytosin. 

  

7.  Forbindelse ifølge krav 1, hvor:  

 a) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 25 

1(a), hvor:  

  i) R består av fire sammenbundne nukleosider NR1-NR2-NR3-NR4, hvor 

NR1 er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid og hver av NR2-NR3-NR4 er et β-D-

deoksyribonukleosid; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 30 
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  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  ii) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 5 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  iii) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 10 

  iv) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid; 

  v) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 15 

  hver NB er et LNA-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; eller 

  vi) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et LNA-nukleosid; 20 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et LNA-nukleosid; 

 b) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 

1(b), hvor:  

  i) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 25 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  ii) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 30 
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  hver NQ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  iii) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 5 

  hver N er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid; 

  iv) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  hver NB er et LNA nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 10 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; eller 

  v) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  hver NB er et LNA-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et LNA-nukleosid; 15 

 c) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 

1(c), hvor:  

  i) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 20 

  NY er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  ii) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 25 

  NY er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid; eller 

  iii) hver R er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; X er 1; 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 30 
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  NY er et S-cEt-nukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid; eller 

 d) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 

1(d), hvor:  

  i) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 5 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 

  NY er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 

  ii) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 10 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 

  NY er et β-D-deoksyribonukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid; eller 

  iii) NM er et 2'-O-metoksyetyl-nukleosid; 15 

  hver NB er et S-cEt-nukleosid; 

  hver NQ er et β-D-deoksyribonukleosid; 

  NY er et S-cEt-nukleosid; og 

  NZ er et S-cEt-nukleosid. 

  20 

8.  Forbindelse ifølge krav 1, hvor:  

 a) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 

1(a), hvor det modifiserte oligonukleotidet har en struktur valgt fra:  

  TE
MeCEAEAECSAETECSAEGETECSTEGEAEUSAEAEGECSTEAE, og 

  TE
MeCAACSATCSAGTCSTGAUSAAGCSTAE; eller 25 

 b) det modifiserte oligonukleotidet er et modifisert oligonukleotid ifølge krav 

1(b), hvor det modifiserte oligonukleotidet har en struktur valgt fra:  

  AECSAETECSAEGETECSTEGEAEUSAEAEGECSTEAE, 

  AE
MeCSATMeCSAGTMeCSTGATSAAGMeCSTAE, 

  AECSATCSAGTCSTGAUSAAGCSTAS, og 30 

  AE
MeCSATMeCSAGTMeCSTGATSAAGMeCSTAS; 
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 hvor nukleosider ikke etterfulgt av en senket indeks er β-D-

deoksyribonukleosider, nukleosider etterfulgt av en senket indeks "E" er 2'-MOE-

nukleosider, nukleosider etterfulgt av en senket indeks "S" er S-cEt-nukleosider og 

hevet indeks "Me" angir en 5-metylgruppe på nukleosidets base. 

  5 

9.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor det 

modifiserte oligonukleotidet har nukleobase-sekvensen SEKV. ID NR.: 3 eller hvor 

det modifiserte oligonukleotidet har nukleobase-sekvensen SEKV. ID NR.: 4, og hvor 

hver T i sekvensen er uavhengig valgt fra en T og en U. 

  10 

10.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor minst én 

internukleosidbinding er en modifisert internukleosidbinding, eller hvor hver 

internukleosidbinding er en modifisert internukleosidbinding, og hvor den modifiserte 

internukleosidbindingen eventuelt er en fosfortioat-internukleosidbinding. 

  15 

11.  Farmasøytisk sammensetning omfattende forbindelsen ifølge et hvilket som 

helst av de foregående krav og en farmasøytisk akseptabel bærer. 

  

12.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller en farmasøytisk 

sammensetning ifølge krav 11, for bruk i terapi, så som for bruk ved behandling av 20 

fibrose. 

  

13.  Forbindelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller en farmasøytisk 

sammensetning ifølge krav 11 for bruk i en fremgangsmåte ved behandling, 

forebygging eller forsinkelse av utbrudd av en sykdom knyttet til miR-21, omfattende 25 

å administrere forbindelsen eller sammensetningen til et individ som har en sykdom 

knyttet til miR-21, hvor sykdommen er fibrose, så som en fibrose valgt fra nyrefibrose, 

lungefibrose, leverfibrose, hjertefibrose, hudfibrose, aldersbetinget fibrose, miltfibrose, 

skleroderma og fibrose etter transplantasjon. 

  30 
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14.  Forbindelse eller sammensetning for bruk ifølge krav 13, hvor fibrosen er 

nyrefibrose. 

  

15.  Forbindelse eller sammensetning for bruk ifølge ethvert av kravene 13-14, hvor 

fremgangsmåten omfatter å administrere minst ett terapeutisk virkende middel valgt 5 

fra et antiinflammatorisk middel; et immunsuppressivt middel; et antidiabetikum; 

digoksin; en vasodilator; en ACE-(Angiotensin II Converting Enzyme)-hemmer, så 

som en ACE-hemmer valgt fra kaptopril, enalapril, lisinopril, benazepril, kinapril, 

fosinopril og ramipril; en ARB (Angiotensin II-Reseptor Blocker), så som en ARB-

hemmer valgt fra kandesartan, irbesartan, olmesartan, losartan, valsartan, telmisartan 10 

og eprosartan; en kalsiumkanalblokker; et isosorbid-dinitrat; et hydralazin; et nitrat; et 

hydralazin; en betablokker; en natriuretisk peptid; en heparinoid; og en bindevev-

vekstfaktorhemmer. 

  

16.  Forbindelse eller sammensetning for bruk ifølge ethvert av kravene 13-15, hvor 15 

individet er et menneske. 
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