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Patentkrav

1. Oligonukleotid som omfatter en nukleobasesekvens som har i det minste 90%
sekvensidentitet med:

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 eller SEQ ID NO: 285)

hvor C i en hvilken som helst av nukleobasesekvensene er enten cytosin eller S-metylcytosin,

og hvor 1 det minste ett nukleotid av oligonukleotidet har en 2'-modifikasjon.

2. Oligonukleotid ifelge krav 1, hvor oligonukleotidet omfatter en nukleobasesekvens som
har 1 det minste 95% sekvensidentitet med:

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 eller SEQ ID NO: 285)

3. Oligonukleotid ifelge krav 2, hvor oligonukleotidet omfatter en nukleobasesekvens av:

GGTTGACATC GTCTGCCTGT (SEQ ID NO: 208 eller SEQ ID NO: 285);

4. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor internukleosidbindingen

av oligonukleotidet er enten fosfodiester- eller fosforotioat-binding.

5. Oligonukleotid ifelge krav 4, hvor internukleosidbindingen av oligonukleotidet er

fosforotioat-binding.

6. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 4-5, hvor oligonukleotidet omfatter
i det minste fem sammenhengende 2'-deoksynukleosider, fortrinnsvis i det minste sju
sammenhengende 2'-deoksynukleosider, mer foretrukket ti sammenhengende 2'-

deoksynukleosider.

7. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 5-6, hvor oligonukleotidet reduserer

ekspresjon av tau-mRNA eller -protein ved & aktivere RNAse H.

8. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor hver C i hvilke som helst
av nukleobasesekvensene er 5-metylcytosin.
9. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor 2'-modifikasjonen velges

fra gruppen bestaende av 2'-fluor, 2'-deoksy-2'-fluor, 2'-O-metyl, 2'-O-metoksyetyl (2'-O-
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2
MOE), 2'-O-aminopropyl (2'-O-AP), 2'-O-dimetylaminoetyl (2'-O-DMAOE), 2'-O-
dimetylaminopropyl (2'-O-DMAP), 2'-O-dimetylaminoetyloksyetyl (2'-O-DMAEOE) og 2'-
O-N-metylacetamido (2'-O-NMA).

10. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor 2'-modifikasjonen er 2'-
O-metoksyetyl (2'-O-MOE).

11. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvor oligonukleotidet er 1
stand til & redusere ekspresjonsnivdet av tau-mRNA eller -protein med i det minste 30% in

vitro, eller med 1 det minste 30% in vivo.

12. Oligonukleotid som omfatter en nukleobasesekvens valgt fra gruppen bestiende av
G*G*T*T*G*ACATCGTCTGC*C*T*G*T* (SEQ ID NO: 208) og
G*G*T*T*G*A"CAT"CGT"CTG"C*"C*T*G*T* (SEQ ID NO: 285), hvor nukleotidene
med * har en 2'-0-MOE-modifikasjon; nukleotidene uten * er 2'-deoksynukleosider; ™C stér

for 5'-metylcytosin og internukleosidbindingene er fosforotioat.

13. Sammensetning som omfatter oligonukleotidet ifolge et hvilket som helst av kravene 1-

12 og en farmasgytisk aksepterbar baerer.

14. Oligonukleotid ifelge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller sammensetning ifolge
krav 13 for anvendelse 1 behandling av en tau-assosiert sykdom hos et subjekt med behov

for dette.

15. Oligonukleotid for anvendelse ifolge krav 14, hvor den tau-assosierte sykdom velges fra
gruppen bestdende av Alzheimers sykdom (AD), amyotrofisk lateralsklerose/parkinson-
demens-kompleks (ALS-PDC), argyrofil korn-demens (AGD), britisk type amyloid
angiopati, cerebral amyloid angiopati, kronisk traumatisk encefalopati (CTE), kortikobasal
degenerasjon (CBD), Creutzfeldt-Jakobs sykdom (CJD), dementia pugilistica, diffuse
nevrofibrillere floker med forkalkning, Downs syndrom, Dravets syndrom, epilepsi,
frontotemporal demens (FTD), frontotemporal demens med parkinsonisme forbundet med
kromosom 17 (FTDP-17), frontotemporal lobar degenerasjon, gangliogliom, gangliocytom,

Gerstmann-Straussler-Scheinker-sykdom,  Hallervorden-Spatz-sykdom,  Huntingtons
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sykdom, inklusjonslegememyositt, blyencefalopati, Lytico-Bodig-lidelse,
meningioangiomatose, multippel systematrofi, myoton dystrofi, Niemann-Pick-sykdom
type C (NP-C), ikke-Guam-motornevronsykdom med nevrofibrilleere floker, Picks sykdom
(PiD), postencefalitisk parkinsonisme, cerebral prion-protein-amyloidangiopati, progressiv
subkortikal gliose, progressiv supranukleer parese (PSP), subakutt skleroserende
panencefalitt, tangle-only-demens, tangle-predominant-demens, multiinfarktdemens,

iskemisk slag eller tuberes sklerose.
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