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Patentkrav

1. Modifisert oligonukleotid ifglge den fglgende formelen:

MNH 2

NO/EP3519572

(SEQ ID NO: 8)

eller et salt derav.

2. Saltet av det modifiserte oligonukleotidet ifalge krav 1, hvori saltet

inkluderer et natriumsalt og/eller et kaliumsalt.

3. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid, hvori det modifiserte

oligonukleotidet er en gapmer som bestar av et 5' vingesegment, et segment med

midtre mellomrom og et 3' vingesegment, hvori:

5'-vingesegmentet bestar av fem 2'-MOE-nukleosider,

segmentet med det midtre mellomrommet bestar av atte 2'-deoksynukleosider, og
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3'-vingesegmentet bestar av fem 2'-MOE-nukleosider,

hvori det modifiserte oligonukleotidet har nukleobasesekvensen
5-CCGTTTTCTTACCACCCT-3' (SEQ ID NO: 8), hvori hvert cytosin er et
5-metylcytosin; og hvori intemukleosidbindingene til det modifiserte oligonukleotidet
er, fra 5' til 3', sossssssssssssoss, hvori hver s er en fosfortioatbinding og hver o er en
fosfodiesterbinding.

4. Modifisert oligonukleotid, hvori det modifiserte oligonukleotidet er en
gapmer som bestar av et 5' vingesegment, et segment med midtre mellomrom og et
3' vingesegment, hvori:

5'-vingesegmentet bestar av fem 2'-MOE-nukleosider,

segmentet med det midtre mellomrommet bestar av atte 2'-deoksynukleosider, og
3'-vingesegmentet bestar av fem 2'-MOE-nukleosider,

hvori det modifiserte oligonukleotidet har nukleobasesekvensen
5-CCGTTTTCTTACCACCCT-3' (SEQ ID NO: 8), hvori hvert cytosin er et
5-metylcytosin; og hvori internukleosidbindingene til det modifiserte oligonukleotidet
er, fra 5'til 3', sossssssssssssoss, hvori hver s er en fosfortioatbinding og hver o er en

fosfodiesterbinding.

5. Populasjon av modifiserte oligonukleotider eller salter derav ifglge et
hvilket som helst av kravene 1, 2 eller 4, hvori alle fosfortioatintemukleosidbindingene

til det modifiserte oligonukleotidet er stereotilfeldige.

6. Forbindelsen ifglge krav 3 eller det modifiserte oligonukleotidet ifalge

krav 4, hvori det modifiserte oligonukleotidet er koblet til en konjugatgruppe.

7. Oligomerdupleks omfattende det modifiserte oligonukleotidet eller saltet
derav ifelge krav 1 eller 2, forbindelsen ifolge krav 3 eller det modifiserte

oligonukleotidet ifglge krav 4.

8. Farmasgytisk sammensetning omfattende det modifiserte
oligonukleotidet eller saltet derav ifglge krav 1 eller 2, forbindelsen ifalge krav 3, eller
det modifiserte oligonukleotidet ifalge krav 4, og et farmasgytisk akseptabelt

fortynningsmiddel eller baerer.
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9. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 8, omfattende et
farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel, hvori det farmasaytisk akseptable
fortynningsmidlet er fosfatbufret saltvann (PBS) eller kunstig CSF (aCSF).

10. Den farmasgytiske sammensetningen ifelge krav 9, hvori det

farmasgytisk akseptable fortynningsmidlet er kunstig CSF (aCSF).

11. Det modifiserte oligonukleotidet eller saltet derav ifglge krav 1 eller 2,
forbindelsen ifelge krav 3, det modifiserte oligonukleotidet ifglge krav 4, eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 8-10, for

anvendelse i terapi.

12. Det modifiserte oligonukleotidet eller saltet derav ifglge krav 1 eller 2,
forbindelsen ifglge krav 3, det modifiserte oligonukleotidet ifglge krav 4, eller den
farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 8-10, for

anvendelse i behandling av en sykdom forbundet med tau.

13. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 12, hvori sykdommen

forbundet med tau er en nevrodegenerativ sykdom.

14. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytisk sammensetningen for anvendelse ifglge krav 13, hvori den

nevrodegenerative sykdommen er tauopati.

15. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 13, hvori den
nevrodegenerative sykdommen er Alzheimers sykdom, frontotemporal demens
(FTD), FTDP-17, progressiv supranuklezer parese (PSP), kronisk traumatisk
encefalopati (CTE), kortikobasal gangliondegenerasjon (CBD), epilepsi eller Dravets

syndrom.

16. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
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farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15, hvori den

nevrodegenerative sykdommen er Alzheimers sykdom.

17. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 16, hvori Alzheimers

sykdom er mild Alzheimers sykdom.

18. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15, hvori den

nevrodegenerative sykdommen er frontotemperal demens (FTD).

19. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 15, hvori den

nevrodegenerative sykdommen er progressiv supranukleaer parese (PSP).

20. Det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den
farmasgytiske sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene
11 til 19, hvori det modifiserte oligonukleotidet, saltet, forbindelsen eller den

farmasgytiske sammensetningen administreres ved intratekal administrering.
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