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Enclosed is a translation of the patent claims in Norwegian. Please note that as per the Norwegian Patents Acts,
section 66i the patent will receive protection in Norway only as far as there is agreement between the translation
and the language of the application/patent granted at the EPO. In matters concerning the validity of the patent,
language of the application/patent granted at the EPO will be used as the basis for the decision. The patent
documents published by the EPO are available through Espacenet (http://worldwide.espacenet.com) or via
the search engine on our website here: https://search.patentstyret.no/
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Patentkrav

1. Forbindelse omfattende et modifisert oligonukleotid og en konjugatgruppe,
hvor det modifiserte oligonukleotid bestar av 12 til 30 sammenbundne nukleosider
og har en nukleobasesekvens som er minst 85% komplementaer til SEQ ID NO: 2

som koder for transerytrin (TTR); og hvor konjugatgruppen omfatter:

HOCH

2. Forbindelse ifglge krav 1, hvor:
(a) det modifiserte oligonukleotidet omfatter minst et modifisert sukker,
eventuelt hvor minst et modifisert sukker:

() er et bicyklisk sukker eller

(i) omfatter et 2'-O-metoksyetyl, et begrenset etyl eller en 4'-(CH3),-0O-

2’-bro, hvor n er 1 eller 2;

(b) minst et nukleosid omfatter en modifisert nukleobase, eventuelt hvor den
modifiserte nukleobase er et 5-metylcytosin;

(c) konjugatgruppen er bundet til det modifiserte oligonukleotid ved:
) 5’ ende av det modifiserte oligonuleotid eller
(i) 3’ ende av det modifiserte oligonukleotid og/eller

(d) det modifiserte oligonukleotid er:
(i) enkeltkjedet eller
(i) dobbeltkjedet.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, hvor konjugatgruppen omfatter:
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hvor den spaltbare enheten (CM) er en binding eller gruppe som er i stand til & bli

avspaltet under fysiologiske forhold og/eller

(b)

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

(a) hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er valgt fra en
fosfodiester internukleosidbinding og en fosfortioat internukleosidbinding;

(b) minst to intenukleosidbindinger av det modifiserte oligonukleotid er
fosfodiester internukleosidbindigner, eventuelt hvor minst fem
internukleosidbindinger av det modifiserte oligonukleotid er fosfodieseter
internukleosidbindinger og/eller

(c) feerre enn 14 internukleosidbindinger av det modifiserte oligonukleotid er
fosfortioat-bindinger, eventuelt hvor faerre enn 13 internukleosidbindinger av det
modifiserte oligonukleotid er fosfortioat-bindinger.

5. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4, hvor det modifiserte
oligonukleotid omfatter:

et gap-segment bestaende av bundne deoksynukleosider;

et 5’ vingesegment bestdende av bundne nukleosider;

et 3'vingesegment bestaende av bundne nukleosider;
hvor gap-segmenter er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’ vingesegmentet og

hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et modifisert sukker.

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

(@) det modifiserte oligonukleotid er minst 90% komplementeert til SEQ ID NO:
2, er minst 95% komplementeaert til SEQ ID NO: 2 eller er 100% komplementeert til
SEQ ID NO: 2 og/eller

(b) det modifiserte oligonukleotid har en nukleobase-sekvens omfattende
sekvensen av en hvilken som helst av SEQ ID NO: 12-19 eller

(c) det modifiserte oligonukleotid har en nukleobase-sekvens bestdende av

sekvensen av en hvilken som helst av SEQ ID NO: 12-19.
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7. Forbindelse ifslge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotid bestar av 20
bundne nukleosider og har en nukleobase-sekvens bestdende av SEQ ID NO: 12 og
hvor det modifiserte oligonukleotid omfatter:

et gap-segment bestdende av to bundne deoksynukleosider;

5 et 5’ vingesegment bestdende av fem bundne nukleosider;

et 3’ vingesegment bestdende av fem bundne nukleosider;
hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’ vingesegmentet,
hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2’-O-metoksyetyl-sukker

og hvor hvert sytosin-residuum er et 5-metylcytosin.

10
8. Forbindelse ifslge krav 1, hvor det modifiserte oligonukleotid bestdr av 20
bundne nukleosider og har en nukleobase-sekvens bestdende av et hvilket som
helst av SEQ ID NO: 13-19, og hvor det modifiserte oligonukleotid omfatter:
et gap-segment bestdende av ti bundne deoksynukleosider;
15 et 5’ vingesegment bestdende av fem bundne nukleosider;
et 3’ vingesegment bestdende av fem bundne nuleosider;
hvor gap-segmentet er plassert mellom 5’ vingesegmentet og 3’ vingesegmentet,
hvor hvert nukleosid av hvert vingesegment omfatter et 2’-O-metoksyetyl-sukker
og hvor hvert cytosinresiduum er et 5-metylcytosin.
20 9. Forbindelse ifglge krav 7 eller 8, hvor konjugatgruppen omfatter:
(a)
Hig&/ 0
HO mﬁfﬁﬁ\@
HOOH OACHN j)\/_o o o
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hvor den spaltbare enheten (CM) er en binding eller gruppe som er i stand til & bli
spaltet under fysiologiske betingelser og/eller
25 (b)



10

15

NO/EP3524680

10. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7-9, hvor:

(@) hver internukleosid-binding av det modifiserte oligonukleotid er valgt fra en
fosfodiester internukleosidbinding og en fosfotioat internukleosidbinding;

(b) minst 2 internukleosidbindinger av det modifiserte oligonukleotid er
fosfodiester internukleosidbindinger, eventuelt hvor minst 5 internukleosidbindinger
av det modifiserte oligonukleotid er fosfodiester internukleosidbindigner;

(c) feerre enn 14 internukleosidbindinger av det modifiserte oligonukleotid er
fosfortioatbindinger, eventuelt hvor faerre enn 13 internukleosidbindinger av det
modifiserte oligonukleotid er fosfortioatbindinger eller

(d) hver internukleosidbinding av det modifiserte oligonukleotid er en
fosfortioatbinding og/eller

(e) det modifiserte oligonukleotid er enkeltkjedet.

11, Forbindelse av formel:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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12. Forbindelse av formel:

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13. Forbindelse ifglge krav 11 eller 12, hvor det farmasgytisk akseptable salt er
5 et natriumsalt.

14. Sammensetning omfattende forbindelsen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-13 samt et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel eller fortynningsmiddel.

10 15, Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-13 eller sammensetning
ifglge krav 14 for anvendelse ved behandling av transtyretin amyloidose, eventuelt
hvor transtyretin amyloidosen er senil systemisk amyloidose (SSA), familial amyloid
polynevropati (FAP) eller familial amyloid kardiopati (FAC).
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