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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Oligomerni spoj, naznacen time, §to sadrzi modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 14-25 povezanih
nukleozida, pri ¢emu je modificirani oligonukleotid komplementaran s pre-mRNA SMN2; i pri ¢emu najmanje
jedan nukleozid od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak Seéera modificiran 2'-O-(N-alkil acetamid)
skupinom.
Oligomerni spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to:
a. svaki od 7 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $ecera modificiran skupinom 2'-O-
(N-alkil acetamid);
b.  svaki od 8 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak Se¢era modificiran skupinom 2'-O-
(N-alkil acetamid);
c.  svaki od 9 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak Seéera modificiran skupinom 2'-O-
(N-alkil acetamid);
d.  svaki od 10 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $eéera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
e. svaki od 11 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $e¢era modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
f.  svaki od 12 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrZi ostatak $ecera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
g. svaki od 13 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $eéera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
h.  svaki od 14 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $e¢era modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
i.  svaki od 15 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $eéera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
j- svaki od 16 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak Secera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
k. svaki od 17 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak Secera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
I.  svaki od 18 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $eéera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
m. svaki od 19 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrZi ostatak $ecera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid);
n.  svaki od 20 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $eéera modificiran skupinom 2'-
O-(N-alkil acetamid).
Oligomerni spoj prema patentnom zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, naznacen time, §to:
a.  svaki od ostataka Se¢era modificiranog skupinom 2'-O-(N-alkil acetamid) jest ostatak $ec¢era modificiran
skupinom 2'-O-(N-metil acetamid); ili
b. svaki ostatak Sefera od svakog nukleozida od modificiranog oligonukleotida jest ostatak Seéera
modificiran skupinom 2'-O-(N-alkil acetamid); ili
c. svaki ostatak Se¢era od svakog nukleozida od modificiranog oligonukleotida jest ostatak Sedera
modificiran skupinom 2'-O-(N-metil acetamid).
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 3, naznacen time, $to:
a. modificirani oligonukleotid se sastoji od 16-23 povezanih nukleozida; ili
b.  modificirani oligonukleotid se sastoji od 18-20 povezanih nukleozida.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, naznacen time, $to:
a. modificirani oligonukleotid se sastoji od 16 nukleozida;
b.  modificirani oligonukleotid se sastoji od 17 nukleozida;
c.  modificirani oligonukleotid se sastoji od 18 nukleozida;
d. modificirani oligonukleotid se sastoji od 19 nukleozida; ili
e. modificirani oligonukleotid se sastoji od 20 nukleozida.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, naznafen time, §to se svaki medunukleozidni
veznik od modificiranog oligonukleotida bira izmedu fosforotioatnog medunukleozidnog veznika i
fosfodiesterskog medunukleozidnog veznika, pri ¢emu opcionalno:
a.  modificirani oligonukleotid sadrzi 5 fosfodiesterskih medunukleozidnih veznika;
b.  modificirani oligonukleotid sadrzi 6 fosfodiesterskih medunukleozidnih veznika; ili
c.  modificirani oligonukleotid sadrzi najmanje 6 fosfodiesterskih medunukleozidnih veznika.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, nazna€en time, §to modificirani oligonukleotid
sadrZi najmanje jednu modificiranu nukleobazu, opcionalno pritom modificirani oligonukleotid sadrZi najmanje
jedan 5-metil citozin.
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Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 7, naznacen time, $to:
modificirani oligonukleotid je najmanje 70% komplementaran s pre-mRNA SMN2;
modificirani oligonukleotid je najmanje 75% komplementaran s pre-mRNA SMN2;
modificirani oligonukleotid je najmanje 80% komplementaran s pre-mRNA SMN2;
modificirani oligonukleotid je najmanje 85% komplementaran s pre-mRNA SMN2;
modificirani oligonukleotid je najmanje 90% komplementaran s pre-mRNA SMN2;
modificirani oligonukleotid je najmanje 95% komplementaran s pre-mRNA SMN2; ili
modificirani oligonukleotid je najmanje 100% komplementaran s pre-mRNA SMN2.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 8, naznalen time, §to oligomerni spoj sadrZi
skupinu konjugata, pri ¢emu opcionalno skupina konjugata sadrZi lipidnu ili lipofilnu skupinu, opcionalno pritom:
a. lipidna ili lipofilna skupina se bira izmedu kolesterola, Co-Cy zasiCene masne kiseline, C;o-Csg
nezasi¢ene masne kiseline, Co-Cyg alkila, triglicerida, tokoferola, ili holne kiseline;
b. lipidna ili lipofilna skupina je zasiceni ugljikovodi¢ni lanac ili nezasic¢eni ugljikovodi¢ni lanac;
c.  lipidna ili lipofilna skupina jest C;, alkil; ili
d. lipidna ili lipofilna skupina jest zasi¢eni Cig.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 9, naznacen time, §to je modificirani oligonukleotid
komplementaran s ISS-N1 od pre-mRNA SMN2.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 10, naznaCen time, §to nukleobazni slijed od
modificiranog oligonukleotida sadrZi slijed odabran od SEQ ID NO: 1, 2 ili 3, tako da se pritom nukleobazni slijed
od modificiranog oligonukleotida sastoji od SEQ ID NO: 3.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 11, naznacen time, §to oligomerni spoj je
jednolancani.
Modificirani oligonukleotid, naznaen time, §to se sastoji od 18 povezanih nukleozida i ima nukleobazni slijed
SEQ ID NO: 3, pri ¢emu svaki nukleozid od modificiranog oligonukleotida sadrzi ostatak $ec¢era modificiran
skupinom 2'-O-(N-metil acetamid), i time, §to se svaki medunukleozidni veznik od modificiranog oligonukleotida
bira izmedu fosforotioatnog medunukleozidnog veznika i fosfodiesterskog medunukleozidnog veznika.
Modificirani oligonukleotid, naznafen time, §to se sastoji od 18 do 20 povezanih nukleozida koji sadrZe
nukleobazni slijed SEQ ID NO: 1, pri ¢emu svaki od 18 nukleozida od modificiranog oligonukleotida sadrzi
ostatak Secera modificiran skupinom 2'-O-(N-metil acetamid), i time, $to se svaki medunukleozidni veznik od
modificiranog oligonukleotida bira izmedu fosforotioatnog medunukleozidnog veznika i fosfodiesterskog
medunukleozidnog veznika.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12, ili modificirani oligonukleotid prema patentnom
zahtjevu 13 ili zahtjevu 14, naznacen time, §to modificirani oligonukleotid je natrijeva sol ili kalijeva sol.
Farmaceutski pripravak, naznaen time, §to sadrZi oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do
12 ili 15, ili modificirani oligonukleotid prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 13 do 15, te najmanje jedan
farmaceutski prihvatljiv nosac ili razrjedivac.
Farmaceutski pripravak prema patentnom zahtjevu 16, naznaen time, Sto pripravak sadrzi farmaceutski
prihvatljiv razrjedivac, i farmaceutski prihvatljiv razrjedivac je fosfatna puferirana slana otopina (PBS), opcionalno
pritom se farmaceutski pripravak sastoji od spoja i PBS.
Oligomerni spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12 ili 15, modificirani oligonukleotid prema bilo
kojem od patentnih zahtjeva 13 do 15, ili farmaceutski pripravak prema patentnom zahtjevu 16 ili 17, naznacen
time, $to je za uporabu u postupku lijeCenja pacijenta od spinalne muskularne atrofije.
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