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Patentkrav 

 

1. Antisenseoligonukleotid for anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av 

Angelmans syndrom hos et individ, hvori antisenseoligonukleotidet omfatter en 

sammenhengende nukleotidsekvens på 10 til 30 nukleotider i lengde med 100 % 5 

komplementaritet til posisjon 25278410 til 25419462 på humant kromosom 15 (SEQ ID 

NO:1), hvori antisenseoligonukleotidet er i stand til å indusere human paternal UBE3A-

uttrykking. 

 

2. Konjugat for anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av Angelmans syndrom 10 

hos et individ, konjugatet omfattende et antisenseoligonukleotid og minst én konjugatdel 

kovalent festet til oligonukleotidet, hvori antisenseoligonukleotidet omfatter en 

sammenhengende nukleotidsekvens på 10 til 30 nukleotidsekvenser i lengde med 100 % 

komplementaritet til posisjon 25278410 til 25419462 på humant kromosom 15 (SEQ ID 

NO:1), hvori antisenseoligonukleotidet er i stand til å indusere human paternal UBE3A-15 

uttrykking. 

 

3. Farmasøytisk sammensetning for anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av 

Angelmans syndrom hos et individ, den farmasøytiske sammensetningen omfattende 

(a) et antisenseoligonukleotid omfattende en sammenhengende nukleotidsekvens på 10 20 

til 30 nukleotider i lengde med 100 % komplementaritet til posisjon 25278410 til 

25419462 på humant kromosom 15 (SEQ ID NO:1), hvori antisenseoligonukleotidet er i 

stand til å indusere human paternal UBE3A-uttrykking; eller 

(b) et konjugat omfattende antisenseoligonukleotidet i (a) og minst én konjugatdel 

kovalent festet til oligonukleotidet; 25 

og et farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel, løsningsmiddel, bærer, salt og/eller 

adjuvans. 

 

4. In vitro-fremgangsmåte for å indusere UBE3A-uttrykking i en målcelle hvor 

uttrykking av paternal UBE3A er undertrykt, fremgangsmåten omfattende å administrere 30 

i en effektiv mengde til cellen 

(a) et antisenseoligonukleotid omfattende en sammenhengende nukleotidsekvens på 10 

til 30 nukleotider i lengde med 100 % komplementaritet til posisjon 25278410 til 

25419462 på humant kromosom 15 (SEQ ID NO:1), hvori antisenseoligonukleotidet er i 

stand til å indusere human paternal UBE3A-uttrykking; eller 35 

(b) et konjugat omfattende antisenseoligonukleotidet i (a) og minst én konjugatdel 

kovalent festet til oligonukleotidet; eller 
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(c) en farmasøytisk sammensetning omfattende antisenseoligonukleotidet i (a) eller 

konjugatet i (b), og et farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel, løsningsmiddel, bærer, 

salt og/eller adjuvans. 

 

5. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge krav 1, konjugatet for anvendelse ifølge krav 5 

2, den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 3, eller 

fremgangsmåten ifølge krav 4, hvori den sammenhengende nukleotidsekvensen er 

komplementær med en region av målnukleinsyren ifølge SEQ ID NO: 1. 

 

6. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge krav 1 eller krav 5, konjugatet for anvendelse 10 

ifølge krav 2 eller krav 5, den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 

3 eller krav 5, eller fremgangsmåten ifølge krav 4 eller krav 5, hvori den sammenhengende 

nukleotidsekvensen er 100 % komplementær med en region av målnukleinsyren i posisjon 

1 til 55318 ifølge SEQ ID NO: 1. 

 15 

7. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1, 5 og 6, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2, 5 og 6, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3, 

5 og 6, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 6, hvori den 

sammenhengende nukleotidsekvensen er komplementær med en delsekvens av 20 

målnukleinsyren, hvori delsekvensen velges fra gruppen som består av regionene indikert 

i tabell 1 eller 2. 

 

8. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 7, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 7, den 25 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 7, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvori 

oligonukleotidet omfatter eller består av enten 17 til 22 nukleotider i lengde eller 15 til 20 

nukleotider i lengde. 

 30 

9. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 8, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 8, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 8, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 8, hvori 

oligonukleotidet består av 20 nukleotider i lengde. 35 

 

10. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 9, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 9, den 

NO/EP4220360



3 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 9, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 9, hvori 

oligonukleotidet omfatter ett eller flere modifiserte nukleosider. 

 

11. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 10, 5 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 10, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 10, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 10, hvori 5-

metylcytosin anvendes i stedet for cytosin i oligonukleotidet. 

 10 

12. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 10 eller krav 11, hvori 

det ene eller flere modifiserte nukleosidene er et 2'-sukkermodifisert nukleosid. 

 

13. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 15 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori det ene eller 

flere 2'-sukkermodifiserte nukleosidene velges uavhengig fra gruppen som består av 2'-

O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 2'-amino-DNA, 2'-

fluor-DNA, arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider. 

 20 

14. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av 

kravene 10 til 13, hvori det ene eller flere modifiserte nukleosidene er et 2'-O-metoksyetyl-

RNA-nukleosid. 

 25 

15. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 14, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 14, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 14, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 14, hvori 

oligonukleotidet omfatter minst én modifisert internukleosidbinding. 30 

 

16. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 15, hvori den 

modifiserte internukleosidbindingen er en fosfortioatinternukleosidbinding. 

 35 

17. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 16, hvori minst 60 % 

av internukleosidbindingene i oligonukleotidet er fosfortioatinternukleosidbindinger. 
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18. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 17, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 17, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 17, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 17, hvori 5 

oligonukleotidet er i stand til å rekruttere RNase H. 

 

19. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 18, hvori 

oligonukleotidet er en gapmer. 10 

 

20. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 18 eller krav 19, hvori 

oligonukleotidet er en gapmer av formel 5'-F-G-F'-3', hvor region F og F' uavhengig 

omfatter 1 til 7 modifiserte nukleosider og G er en region mellom 6 og 16 nukleosider som 15 

er i stand til å rekruttere RNaseH. 

 

21. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge krav 20, hvori de 

modifiserte nukleosidene er 2'-sukkermodifiserte nukleosider uavhengig valgt fra gruppen 20 

som består av 2'-O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 

2'-amino-DNA, 2'-fluor-DNA, arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider. 

 

22. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 21, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 21, den 25 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 21, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 21, hvori 

oligonukleotidet er en gapmer av formelen F-G-F' hvori hver av regionene F og F' 

uavhengig består av 2, 3, 4 eller 5 modifiserte nukleosidenheter og region G består av 9, 

10, 11, 12, 13, 14 eller 15 nukleosidenheter. 30 

 

23. Oligonukleotidet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 1 og 5 til 20, 

konjugatet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 2 og 5 til 22, den 

farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 3 

og 5 til 22, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 22, hvori 35 

oligonukleotidet er en gapmer av formelen F-G-F-' hvori hver av regionene F og F' 

uavhengig består av 2, 3, 4 eller 5 2'-O-metoksyetyl-ribosesukker (2'-MOE)-enheter, og 

region G består av 9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15 DNA-enheter. 
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24. Oligonukleotidet for anvendelse, konjugatet for anvendelse, den farmasøytiske 

sammensetningen for anvendelse, eller fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av 

kravene 20 til 23, hvori hver av regionene F og F' uavhengig består av 5 nukleosidenheter 

av 2'-O-metoksyetyl-ribosesukker (2'-MOE) og region G består av 10 DNA-5 

nukleosidenheter. 

 

25. Antisenseoligonukleotid i stand til å indusere human paternal UBE3A-uttrykking for 

anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av Angelmans syndrom hos et individ, hvori 

antisenseoligonukleotidet omfatter en sammenhengende nukleotidsekvens som er 100 % 10 

komplementær med en region av målnukleinsyren i posisjon 1 til 55318 ifølge SEQ ID NO: 

1, hvori oligonukleotidet er enten 15 til 20 nukleotider langt eller 17 til 22 nukleotider 

langt, hvori oligonukleotidet omfatter ett eller flere modifiserte nukleosider, hvori det ene 

eller flere modifiserte nukleosidene er et 2'-sukkermodifisert nukleosid, hvori det ene eller 

flere 2'-sukkermodifiserte nukleosidene velges uavhengig fra gruppen som består av 2'-15 

O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 2'-amino-DNA, 2'-

fluor-DNA, arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider, hvori 

oligonukleotidet omfatter minst én modifisert internukleosidbinding, hvori den modifiserte 

internukleosidbindingen er en fosfortioatbinding, hvori oligonukleotidet er en gapmer av 

formelen F-G-F' hvori hver av regionene F og F' uavhengig består av 2, 3, 4 eller 5 20 

modifiserte nukleosidenheter og region G består av 9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15 

nukleosidenheter. 

 

26. Konjugat for anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av Angelmans syndrom 

hos et individ, konjugatet omfattende et antisenseoligonukleotid og minst én konjugatdel 25 

kovalent festet til oligonukleotidet, hvori antisenseoligonukleotidet omfatter en 

sammenhengende nukleotidsekvens som er 100 % komplementær med en region av 

målnukleinsyren i posisjon 1 til 55318 ifølge SEQ ID NO: 1, hvori oligonukleotidet er enten 

15 til 20 nukleotider langt eller 17 til 22 nukleotider langt, hvori oligonukleotidet omfatter 

ett eller flere modifiserte nukleosider, hvori det ene eller flere modifiserte nukleosidene er 30 

et 2'-sukkermodifisert nukleosid, hvori det ene eller flere 2'-sukkermodifiserte 

nukleosidene velges uavhengig fra gruppen som består av 2'-O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-

RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 2'-amino-DNA, 2'-fluor-DNA, 

arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider, hvori oligonukleotidet 

omfatter minst én modifisert internukleosidbinding, hvori den modifiserte 35 

internukleosidbindingen er en fosfortioatbinding, hvori oligonukleotidet er en gapmer av 

formelen F-G-F' hvori hver av regionene F og F' uavhengig består av 2, 3, 4 eller 5 
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modifiserte nukleosidenheter og region G består av 9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15 

nukleosidenheter. 

 

27. Farmasøytisk sammensetning i behandlingen eller forebyggingen av Angelmans 

syndrom hos et individ, den farmasøytiske sammensetningen omfattende 5 

(i) et antisenseoligonukleotid omfattende en sammenhengende nukleotidsekvens som er 

100 % komplementær med en region av målnukleinsyren i posisjon 1 til 55318 ifølge SEQ 

ID NO: 1, hvori oligonukleotidet er enten 15 til 20 nukleotider langt eller 17 til 22 

nukleotider langt, hvori oligonukleotidet omfatter ett eller flere modifiserte nukleosider, 

hvori det ene eller flere modifiserte nukleosidene er et 2'-sukkermodifisert nukleosid, hvori 10 

det ene eller flere 2'-sukkermodifiserte nukleosidene velges uavhengig fra gruppen som 

består av 2'-O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 2'-

amino-DNA, 2'-fluor-DNA, arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider, 

hvori oligonukleotidet omfatter minst én modifisert internukleosidbinding, hvori den 

modifiserte internukleosidbindingen er en fosfortioatbinding, hvori oligonukleotidet er en 15 

gapmer av formelen F-G-F' hvori hver av regionene F og F' uavhengig består av 2, 3, 4 

eller 5 modifiserte nukleosidenheter og region G består av 9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15 

nukleosidenheter; eller 

(ii) et konjugat omfattende antisenseoligonukleotidet i (i) og minst én konjugatdel 

kovalent festet til oligonukleotidet; 20 

og et farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel, løsningsmiddel, bærer, salt og/eller 

adjuvans. 

 

28. In vitro-fremgangsmåte for å indusere UBE3A-uttrykking i en målcelle hvor 

uttrykking av paternal UBE3A er undertrykt, fremgangsmåten omfattende å administrere 25 

i en effektiv mengde til cellen 

(i) et antisenseoligonukleotid omfattende en sammenhengende nukleotidsekvens som er 

100 % komplementær med en region av målnukleinsyren i posisjon 1 til 55318 ifølge SEQ 

ID NO: 1, hvori oligonukleotidet er enten 15 til 20 nukleotider langt eller 17 til 22 

nukleotider langt, hvori oligonukleotidet omfatter ett eller flere modifiserte nukleosider, 30 

hvori det ene eller flere modifiserte nukleosidene er et 2'-sukkermodifisert nukleosid, hvori 

det ene eller flere 2'-sukkermodifiserte nukleosidene velges uavhengig fra gruppen som 

består av 2'-O-alkyl-RNA, 2'-O-metyl-RNA, 2'-alkoksy-RNA, 2'-O-metoksyetyl-RNA, 2'-

amino-DNA, 2'-fluor-DNA, arabinonukleinsyre (ANA), 2'-fluor-ANA- og LNA-nukleosider, 

hvori oligonukleotidet omfatter minst én modifisert internukleosidbinding, hvori den 35 

modifiserte internukleosidbindingen er en fosfortioatbinding, hvori oligonukleotidet er en 

gapmer av formelen F-G-F' hvori hver av regionene F og F' uavhengig består av 2, 3, 4 
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eller 5 modifiserte nukleosidenheter og region G består av 9, 10, 11, 12, 13, 14 eller 15 

nukleosidenheter; eller 

(ii) et konjugat omfattende antisenseoligonukleotidet i (i) og minst én konjugatdel 

kovalent festet til oligonukleotidet; eller 

(iii) en farmasøytisk sammensetning omfattende antisenseoligonukleotidet i (i) eller 5 

konjugatet i (ii), og et farmasøytisk akseptabelt fortynningsmiddel, løsningsmiddel, bærer, 

salt og/eller adjuvans. 

 

29. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 24 og 28, hvori 

uttrykkingen av UBE3A økes med minst 40 % sammenlignet med en kontroll. 10 

 

30. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 24, 28 og 29, hvori 

nivået av SNHG14-transkriptet nedstrøms for SNORD109B reduseres med minst 30 % 

sammenlignet med en kontroll. 

 15 

31. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 24 og 28 til 30, hvori 

målcellen er en nevroncelle. 

 

32. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 24 og 28 til 31, hvori 

uttrykkingen av SNORD115 ikke påvirkes betydelig sammenlignet med en kontroll. 20 
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