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Patentkrav

1. Oligonukleotid for & redusere ekspresjon av hepatitt B-virusoverflateantigen

(HBsAg) mRNA, oligonukleotidet omfattende en sensetrad som danner en dupleksregion
5 med en antisensetrad, hvori:

sensetraden bestar av en sekvens som angitt i

GACAAAAAUCCUCACAAUAAGCAGCCGAAAGGCUGC (SEQ ID NO:9) og omfattende 2'-

fluormodifiserte nukleotider i posisjonene 3, 8-10, 12, 13 0g 17,

2'-O-metylmodifiserte nukleotider i posisjonene 1, 2, 4-7, 11, 14-16, 18-26 og 31-36,
10 og en fosfortioatinternukleotidbinding mellom nukleotidene i posisjonene 1 og 2, hvori

hver av nukleotidene til -GAAA-sekvensen pa sensetraden er konjugert til en monovalent

GalNac-del, hvori -GAAA-sekvensen omfatter strukturen:

15  antisensetrdden bestdr av en sekvens som angitt i
UUAUUGUGAGGAUUUUUGUCGG (SEQ ID NO: 6) og omfattende
2'-fluormodifiserte nukleotider i posisjonene 2, 3, 5, 7, 8, 10, 12, 14, 16 og 19,
2'-O-metylmodifiserte nukleotider i posisjonene 1, 4, 6, 9, 11, 13, 15, 17, 18 og 20-22,
og fem fosfortioatinternukleotidbindinger mellom nukleotidene i posisjonene 1 og 2,

20  mellom nukleotidene i posisjonene 2 og 3, mellom nukleotidene i posisjonene 3 og 4,
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mellom nukleotidene i posisjonene 20 og 21, og mellom nukleotidene i posisjonene 21 og
22,

hvori 5'-nukleotidet til antisensetraden har den fglgende strukturen:
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2. Sammensetning omfattende oligonukleotidet ifglge krav 1.

3. Sammensetningen ifglge krav 2, omfattende et motion.

4, Sammensetningen ifglge krav 2, omfattende Na+-motioner.

5. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 4, omfattende en

farmasgytisk akseptabel baerer.

6. Sammensetningen ifglge krav 5, hvori den farmasgytisk akseptable baereren er et

Igsningsmiddel eller et dispersjonsmedium som inneholder vann.

7. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 6, omfattende en
eksipiens.
8. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 2 til 7, omfattende

fosfatbufret saltlgsning.

9. In vivo fremgangsmate for & redusere ekspresjon av hepatitt B-virus (HBV)
overflateantigen (HBsAg) i en celle, fremgangsmaten omfattende & levere til cellen et
oligonukleotid ifglge krav 1, eller en sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene
2 til 8.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori cellen er en hepatocytt.
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11. Oligonukleotid ifglge krav 1 eller en sammensetning ifglge et hvilket som helst av
kravene 2 til 8 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av HBV-infeksjon hos

et individ.

12. Oligonukleotidet eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori

oligonukleotidet eller sammensetningen administreres subkutant til individet.

13. Oligonukleotidet eller sammensetningen for anvendelse ifglge krav 11, hvori

oligonukleotidet eller sammensetningen administreres intravengst til individet.

14. Sammensetningen for anvendelse ifglge krav 13, omfattende en farmasgytisk
akseptabel baerer, hvori den farmasgytisk akseptable baereren er et lgsningsmiddel eller

et dispersjonsmedium som inneholder vann.

15. Oligonukleotidet eller sammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst

av kravene 11-14, hvori en effektiv mengde av Entecavir ogsd administreres til individet.
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