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Patentkrav

1. En oligomer forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid bestaende
av 14-25 koblede nukleosider, der det modifiserte oligonukleotidet er
komplementeert til et SMN2 pre-mRNA; og der minst ett nukleosid av det
modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-O-(N-alkylacetamid) modifisert

sukkerdel.
2. Den oligomere forbindelsen ifglge krav 1, der:

a. hver av 7 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

b. hver av 8 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

c. hver av 9 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

d. hver av 10 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

e. hver av 11 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

f. hver av 12 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

g. hver av 13 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
0O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

h. hver av 14 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

i. hver av 15 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

j. hver av 16 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
0O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

k. hver av 17 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
0O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

I. hver av 18 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel;

m. hver av 19 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en
2'-O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel; eller

n. hver av 20 nukleosider av det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-
O-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel.
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3. Den oligomere forbindelsen ifglge krav 1 eller krav 2, der:

a. hver av de 2'-O-(N-alkylacetamid) modifiserte sukkerdelene er en 2'-O-
(N-metylacetamid) modifisert sukkerdel; eller

b. hver sukkerdel av hvert nukleosid av det modifiserte oligonukleotidet er
en 2'-0-(N-alkylacetamid) modifisert sukkerdel; eller

c. hver sukkerdel av hvert nukleosid av det modifiserte oligonukleotidet er

en 2'-0-(N-metylacetamid) modifisert sukkerdel.
4, Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, der:

a. det modifiserte oligonukleotidet bestdr av: 16-23 koblede nukleosider;
eller

b. det modifiserte oligonukleotidet bestdr av: 18-20 koblede nukleosider.
5. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-4, der:

a. det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 16 nukleosider;
b. det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 17 nukleosider;
c. det modifiserte oligonukleotidet bestar av 18 nukleosider;
d. det modifiserte oligonukleotidet bestar av 19 nukleosider; eller

e. det modifiserte oligonukleotidet bestdr av 20 nukleosider.

6. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-5, der hver
internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotidet er selektert fra en
fosforotioat-internukleosidbinding og en fosfodiester-internukleosidbinding, valgfritt

der:

a. det modifiserte oligonukleotidet har 5 fosfodiester-
internukleosidbindinger;

b. det modifiserte oligonukleotidet har 6 fosfodiester-
internukleosidbindinger; eller

c. det modifiserte oligonukleotidet har minst 6 fosfodiester-

internukleosidbindinger.

7. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-6, der det
modifiserte oligonukleotidet omfatter minst én modifisert nukleobase, valgfritt der

det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst ett 5-metylcytosin.
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Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-7, der:

a. det modifiserte oligonukleotidet er minst 70 % komplementaert til SMN2
pre-mRNAet;

b. det modifiserte oligonukleotidet er minst 75 % komplementaert til SMN2
pre-mRNAet;

c. det modifiserte oligonukleotidet er minst 80 % komplementzert til SMN2
pre-mRNAet;

d. det modifiserte oligonukleotidet er minst 85 % komplementzert til SMN2
pre-mRNAet;

e. det modifiserte oligonukleotidet er minst 90 % komplementaert til SMN2
pre-mRNAet;

f. det modifiserte oligonukleotidet er minst 95 % komplementeert til SMN2
pre-mRNAet; eller

g. det modifiserte oligonukleotidet er 100 % komplementaert til SMN2 pre-
mRNAet.

Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-8, der den

oligomere forbindelsen omfatter en konjugert gruppe, valgfritt der den konjugerte

gruppen omfatter et lipid eller en lipofil gruppe, valgfritt der:

10.

a. den lipide eller lipofile gruppen er selektert fra: kolesterol, en C10-Cz6
mettet fettsyre, en Cio- Czs umettet fettsyre, Ci0-Czs alkyl, et triglyserid,
tokoferol, eller cholsyre;

b. den lipide eller lipofile gruppen er en mettet hydrokarbonkjede eller en
umettet hydrokarbonkjede;

c. den lipide eller lipofile gruppen er Ci6 alkyl; eller

d. den lipide eller lipofile gruppen er mettet Cie.

Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-9, der det

modifiserte oligonukleotidet er komplementaert til ISS-N1 av SMN2 pre-mRNAet.

11.

Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-10, der

nukleobasesekvensen til det modifiserte oligonukleotidet omfatter en sekvens

selektert fra SEQ ID NOs 1, 2, eller 3, slik som der nukleobasesekvensen til det
modifiserte oligonukleotidet bestdr av SEQ ID NO: 3.
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12. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-11, der

den oligomere forbindelsen er enkelttradet.

13. Et modifisert oligonukleotid bestdende av 18 koblede nukleosider og har
nukleobasesekvensen til SEQ ID NO: 3, der hvert nukleosid av det modifiserte
oligonukleotidet omfatter en 2'-O-(N-metylacetamid) modifisert sukkerdel, og der
hver internukleosidbinding til det modifiserte oligonukleotidet er selektert fra en

fosforotioat-internukleosidbinding og en fosfodiester-internukleosidbinding.

14. Et modifisert oligonukleotid bestdende av 18 til 20 koblede nukleosider
omfattende nukleobasesekvensen til SEQ ID NO: 1, der hver av 18 nukleosider av
det modifiserte oligonukleotidet omfatter en 2'-O-(N-metylacetamid) modifisert
sukkerdel, og der hver internukleosidbinding til det modifiserte oligonukleotidet er
selektert fra en fosforotioat-internukleosidbinding og en fosfodiester-
internukleosidbinding.

15. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1 to 12, eller
det modifiserte oligonukleotidet til krav 13 eller krav 14, der det modifiserte

oligonukleotidet er et natriumsalt eller et kaliumsalt.

16. En farmasgytisk sammensetning omfattende den oligomere forbindelsen
ifglge hvilket som helst av kravene 1-12 eller 15, eller det modifiserte
oligonukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 13-15, og minst én

farmasgytisk akseptabel bzerer eller fortynningsmiddel.

17. Den farmasgytiske sammensetningen til krav 16, der sasmmensetningen
omfatter et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, og det farmasgytisk
akseptable fortynningsmiddelet er fosfatbufret saltvann (PBS), valgfritt der den

farmasgytiske sammensetningen bestar av forbindelsen og PBS.

18. Den oligomere forbindelsen ifglge hvilket som helst av kravene 1-12 eller
15, det modifiserte oligonukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 13-15, eller
den farmasgytiske sammensetningen til krav 16 eller 17, til anvendelse i en

fremgangsmate for behandling av spinal muskelatrofi hos en pasient.
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