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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

Spoj, naznacen time, §to sadrZzi modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 10-30 povezanih nukleozida i koji
ima nukleobazni slijed koji sadrzi odsjeCak od najmanje osam susjednih nukleobaza 100% komplementarnih s
odsjeCkom jednake duljine nukleobaza 1343-1368 od SEQ ID NO: 1, i/ili nukleobaza 8603-8619 od SEQ ID NO:
2, pri ¢emu je nukleobazni slijed modificiranog oligonukleotida najmanje 90% komplementaran sa SEQ ID NO: 1
i/ili SEQ ID NO: 2, kada se mjeri duZ cjelokupnog modificiranog oligonukleotida i pritom je spoj sposoban za
inhibiciju ekpresije DMPK.
Spoj, naznacen time, §to sadrZi modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 10-30 povezanih nukleozida gdje
modificirani oligonukleotid ima nukleobazni slijed koji sadrzi odsje¢ak od najmanje osam susjednih nukleobaza
bilo kojeg od SEQ ID NO: 30, 25, 26, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 378, 379, 380, 381, 382, 383 i 384, pri emu
je nukleobazni slijed modificiranog oligonukleotida najmanje 90% komplementaran sa SEQ ID NO: 1 i/ili SEQ ID
NO: 2, kada se mjeri duZz cjelokupnog modificiranog oligonukleotida i pritom je spoj sposoban za inhibiciju
ekpresije DMPK.
Spoj prema patentnom zahtjevu 1, naznaen time, S§to modificirani oligonukleotid jest jednolancani
oligonukleotid.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, naznaCen time, $to najmanje jedan nukleozid sadrZi
modificiranu nukleobazu, pri ¢emu opcionalno modificirana nukleobaza jest 5-metilcitozin.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-4, naznacen time, §to najmanje jedan medunukleozidni veznik jest
modificirani medunukleozidni veznik, pri ¢emu opcionalno svaki medunukleozidni veznik jest fosforotioatni
medunukleozidni veznik.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-5, naznaen time, $to najmanje jedan nukleozid sadrZi
modificirani Secer.
Spoj prema patentnom zahtjevu 6, naznafen time, §to najmanje dva nukleozida sadrze modificirani $ecer, pri
¢emu opcionalno svaki od modificiranih $e€era ima istu modifikaciju, ili najmanje jedan od modificiranih $ecera
ima razli¢itu modifikaciju.
Spoj prema patentnom zahtjevu 6 ili zahtjevu 7, naznaen time, §to modificirani Secer jest biciklicki Secer, pri
¢emu se opcionalno biciklicki Se¢er bira izmedu cEt, LNA, o-L-LNA, ENA i 2'-tio LNA.
Spoj prema patentnom zahtjevu 6, naznacen time, §to najmanje jedan nukleozid koji sadrzi modificirani Secer jest
2'-supstituirani nukleozid, pri ¢emu se opcionalno 2'-supstituirani nukleozid bira izmedu: 2'-OCH3, 2'-F i 2'-O-
metoksietila.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-9, naznacen time, §to
(a) modificirani oligonukleotid sadrZi:
i.  prazan segment koji se sastoji od vezanih deoksinukleozida;
ii.  5'krilni segment koji se sastoji od povezanih nukleozida;
iii. 3’ krilni segment koji se sastoji od povezanih nukleozida;
iv. gdje je prazan segment smjesten izmedu 5' krilnog segmenta i 3' krilnog segmenta i pri ¢emu svaki
nukleozid od svakog krilnog segmenta sadrzi modificirani Secer; i/ili
(b) modificirani oligonukleotid koji se sastoji od 16, 17, 18, 19 ili 20 povezanih nukleozida.
Maodificirani oligonukleotid, naznacen time, §to ima nukleobazni slijed prikazan sa SEQ ID NO: 30, pri emu se
modificirani oligonukleotid sastoji od 16 vezanih nukleozida i sadrZi:
a. prazan segment koji se sastoji od osam povezanih deoksinukleozida;

b.  5'krilni segment koji se sastoji od Cetiri povezana nukleozida i ima E-E-K-K 5'-krilni motiv;
c.  3'krilni segment koji se sastoji od Cetiri povezana nukleozida i ima K-K-E-E 3'-krilni motiv;
d.  gdje je prazni segment smjesten izmedu 5' krilnog segmenta i 3' krilnog segmenta;

e. pricemu svaki E predstavlja 2'-O-metoksietil Secer i svaki K predstavlja cEt Secer;

f.  gdje svaki medunukleozidni veznik jest fosforotioatni medunukleozidni veznik; i

g.  gdje svaki citozinski ostatak jest 5-metilcitozin.

Spoj prema patentnom zahtjevu 2, naznacen time, §to
(a) spoj ima nukleobazni slijed prikazan u SEQ ID NO: 25, pri ¢emu se modificirani oligonukleotid sastoji od
20 povezanih nukleozida i sadrZi:
v.  prazan segment koji se sastoji od deset povezanih deoksinukleozida;
vi. 5" krilni segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;
vii. 3'krilni segment koji se sastoji od pet povezanih nukleozida;
viii. gdje je prazan segment smjesten izmedu 5' krilnog segmenta i 3' krilnog segmenta;
ix. gdje svaki nukleozid svakog krilnog segmenta sadrzi 2'-O-metoksietil Secer;
x.  gdje svaki medunukleozidni veznik jest fosforotioatni medunukleozidni veznik; i
xi. gdje svaki citozinski ostatak jest 5-metilcitozin; ili
(b) spoj ima nukleobazni slijed prikazan u SEQ ID NO: 26, pri ¢emu se modificirani oligonukleotid sastoji od
16 povezanih nukleozida i sadrZi:
i.  prazan segment koji se sastoji od osam povezanih deoksinukleozida;
ii.  5'krilni segment koji se sastoji od Cetiri povezana nukleozida i ima E-E-K-K 5'-krilni motiv;
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iii.  3'krilni segment koji se sastoji od Cetiri povezana nukleozida i ima K-K-E-E 3'-krilni motiv;

iv. gdje je segment praznine smjesten izmedu 5' krilnog segmenta i 3' krilnog segmenta;

v.  gdje svaki E predstavlja 2'-O-metoksietil Seéer i svaki K predstavlja cEt Secer;

vi. gdje svaki medunukleozidni veznik jest fosforotioatni medunukleozidni veznik; i

vii. gdje svaki citozin jest S-metilcitozin.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-12, naznacen time, $to je spoj konjugirani spoj.
Pripravak, naznacen time, §to sadrZi spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-12, ili njegovu sol i
farmaceutski prihvatljiv nosac ili razrjedivac.
Spoj prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-13 ili pripravak prema zahtjevu 14, naznacen time, §to je za
uporabu u postupku lije¢enja miotoni¢ne distrofije tipa 1 kod Zivotinje.
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