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Patentkrav 

 

1. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av Serpinc1, hvori 

dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en antisense-tråd, hvori sense-tråden omfatter minst 

15 sammenhengende nukleotider som ikke avviker med mer enn 3 nukleotider fra 5 

nukleotidsekvensen til SEQ ID NO: 1 og antisense-tråden omfatter minst 15 

sammenhengende nukleotider som ikke avviker med mer enn 3 nukleotider fra 

nukleotidsekvensen til SEQ ID NO: 5, hvori 

(a) antisense-tråden omfatter sekvensen til SEQ ID NO: 960 og sense-tråden omfatter 

sekvensen til SEQ ID NO: 941; 10 

(b) antisense-tråden omfatter minst 15 sammenhengende nukleobaser av sekvensen til 

SEQ ID NO: 960, sense-tråden omfatter minst 15 sammenhengende nukleobaser av 

sekvensen til SEQ ID NO: 941, en ligand og bindeledd med en struktur 

 

hvori liganden og bindeleddet er festet til 3'-enden av sense-tråden til dsRNA'-et og hvori 15 

dsRNA'-et omfatter minst ett modifisert nukleotid; eller 

(c) sense-tråden omfatter sekvensen til SEQ ID NO: 987 og antisense-tråden omfatter 

sekvensen til SEQ ID NO: 1150. 

 

2. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av Serpinc1, hvori 20 

sense- og antisense-trådene omfatter sekvenser valgt fra gruppen som består av SEQ ID 

NO: 141 og 198 (AD-50487.1), SEQ ID NO: 131 og 188 (AD-50477.1), SEQ ID NO: 137 

og 194 (AD-50483.1), SEQ ID NO: 129 og 186 (AD-50475.1), SEQ ID NO: 149 og 206 

(AD-50495.1), SEQ ID NO: 130 og 187 (AD-50476.1), SEQ ID NO: 153 og 210 (AD-

50499.1), SEQ ID NO: 132 og 189 (AD-50478.1), SEQ ID NO: 143 og 200 (AD-50489.1), 25 

SEQ ID NO: 155 og 212 (AD-50501.1), SEQ ID NO: 160 og 217 (AD-50507.1), SEQ ID 

NO: 138 og 195 (AD-50484.1), SEQ ID NO: 165 og 222 (AD-50515.1), SEQ ID NO: 171 

og 228 (AD-50540.1), SEQ ID NO: 170 og 227 (AD-50528.1), SEQ ID NO: 174 og 231 

(AD-50549.1), SEQ ID NO: 172 og 229 (AD-50539.1), SEQ ID NO: 179 og 236 (AD-

50534.1), SEQ ID NO: 177 og 234 (AD-50527.1), SEQ ID NO: 175 og 232 (AD-50514.1), 30 

SEQ ID NO: 184 og 241 (AD-50509.1), SEQ ID NO: 185 og 242 (AD-50529.1), og SEQ ID 

NO:294 og 562 (AD-54944). 
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3. dsRNA-et ifølge krav 1 eller 2, hvori dsRNA-et omfatter minst ett modifisert 

nukleotid. 

 

4. dsRNA-et ifølge krav 3, hvori minst ett av de modifiserte nukleotidene er valgt fra 

gruppen som består av et 2'-O-metylmodifisert nukleotid, et nukleotid omfattende en 5'-5 

fosfortioatgruppe, et terminalt nukleotid koblet til et kolesterylderivat eller en 

dodekansyrebisdecylamidgruppe, et 2'-deoksy-2'-fluormodifisert nukleotid, et 2'-

deoksymodifisert nukleotid, et låst nukleotid, et abasisk nukleotid, et 2'-aminomodifisert 

nukleotid, et 2'-alkylmodifisert nukleotid, et morfolinonukleotid, et fosforamidat og en 

ikke-naturlig base omfattende nukleotid. 10 

 

5. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori hver tråd ikke er mer 

enn 30 nukleotider lang. 

 

6. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori dsRNA-et er 18‒30, 15 

19‒30, 19‒25 eller 19‒23 basepar langt. 

 

7. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori minst én tråd omfatter 

et 3'-overheng på minst 1 nukleotid eller minst 2 nukleotider. 

 20 

8. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, også omfattende en ligand. 

 

9. dsRNA-et ifølge krav 8, hvori liganden er konjugert til 3'-enden av sense-tråden til 

dsRNA-et. 

 25 

10. dsRNA-et ifølge krav 8 eller 9, hvori liganden er et derivat av N-acetylgalaktosamin 

(GaINAc). 

 

11. dsRNA-et ifølge krav 9, hvori liganden er 

 30 
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12. dsRNA-et ifølge krav 9, hvori dsRNA-et er konjugert til liganden som vist i det 

følgende skjemaet. 

 

og hvori X er O eller S. 

 5 

13. dsRNA-et ifølge krav 12, hvori X er O. 

 

14. dsRNA-et ifølge krav 1, hvori sekvensen til sense-tråden består av 

nukleotidsekvensen til GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf og sekvensen til antisense-

tråden består av nukleotidsekvensen til usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg, hvori a, 10 

c, g og u betegner 2'-O-metylmodifiserte nukleotider; Af, Cf, Gf og Uf betegner 2'-

fluormodifiserte nukleotider; s betegner en fosfortioatbinding, hvori en ligand er konjugert 

til 3'-enden av sense-tråden, og hvori liganden er N-[tris(GaINAc-alkyl)-amidodekanoyl)]-

4-hydroksyprolinol. 

 15 

15. dsRNA-et ifølge krav 1, hvori sekvensen til sense-tråden består av 

nukleotidsekvensen til GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf og sekvensen til antisense-

tråden består av nukleotidsekvensen til usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg, hvori a, 

c, g og u betegner 2'-O-metylmodifiserte nukleotider; Af, Cf, Gf og Uf betegner 2'-

fluormodifiserte nukleotider; s betegner en fosfortioatbinding, hvori en ligand og bindeledd 20 

er konjugert til 3'-enden av sense-tråden, og hvori liganden og bindeleddet har den 

følgende strukturen: 

 

 

16. In vitro-celle som inneholder dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 25 

15. 
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17. Farmasøytisk sammensetning for å inhibere ekspresjon av et Serpinc1-gen 

omfattende dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15. 

 

18. In vitro-fremgangsmåte for å inhibere Serpinc1-ekspresjon i en celle, 5 

fremgangsmåten omfattende: 

(a) å bringe cellen i kontakt med dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15; 

og 

(b) å opprettholde cellen fremstilt i trinn (a) i en tid tilstrekkelig til å oppnå nedbrytning 

av mRNA-transkriptet av et Serpinc1-gen, og herved inhibere ekspresjon av Serpinc1-10 

genet i cellen. 

 

19. dsRNA-et ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 15 eller den farmasøytiske 

sammensetningen ifølge krav 17, for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle et 

individ som har en forstyrrelse som vil ha fordel av reduksjon i Serpinc1-ekspresjon. 15 

 

20. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 19, 

hvori forstyrrelsen er en blødningsforstyrrelse. 

 

21. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 20, 20 

hvori blødningsforstyrrelsen er en hemofili. 

 

22. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 21, 

hvori hemofilien er hemofili A, B eller C. 

 25 

23. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 20 til 22, hvori individet er et inhibitorindivid. 

 

24. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 19 til 23, hvori administrering av dsRNA-et til individet forårsaker 30 

en økning i blodkoagulering og/eller en reduksjon i Serpinc1-proteinakkumulering. 

 

25. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 19 til 24, hvori dsRNA-et skal administreres i en dose på 0,01 mg/kg 

til ca. 10 mg/kg eller ca. 0,5 mg/kg til ca. 50 mg/kg. 35 
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26. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge et hvilket 

som helst av kravene 19 til 25, hvori administrering av dsRNA-et til individet forårsaker 

en reduksjon i serum-Serpinc1-protein på minst 50 %. 

 

27. dsRNA-et eller den farmasøytiske sammensetningen for anvendelse ifølge krav 21 5 

eller 23, hvori hemofilien er hemofili A eller B. 

 

28. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av Serpinc1, hvori 

dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en antisense-tråd, hvori sense-tråden omfatter 

nukleotidsekvensen til 5'-GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAfL96-3' og antisense-10 

tråden omfatter nukleotidsekvensen til 5'-usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3', 

hvori a, g, c og u er 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C 

og U; s er en fosfortioatbinding, og L96 er N-[tris(GaINAc-alkyl)-amidodekanoyl)]-4-

hydroksyprolinol. 

 15 

29. Farmasøytisk sammensetning omfattende dsRNA-et ifølge krav 28. 

 

30. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for anvendelse i en fremgangsmåte for å 

behandle et individ som har en forstyrrelse som vil ha fordel av reduksjon i Serpinc1-

ekspresjon, hvori dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en antisense-tråd, hvori sense-20 

tråden omfatter nukleotidsekvensen til 5'-GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAfL96-3' og 

antisense-tråden omfatter nukleotidsekvensen til 5'-

usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3', hvori a, g, c og u er 2'-O-metyl (2'-OMe) A, 

G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C og U; s er en fosfortioatbinding, og L96 er 

N-[tris(GaINAc-alkyl)-amidodekanoyl)]-4-hydroksyprolinol. 25 

 

31. dsRNA-et for anvendelse i krav 30, hvori forstyrrelsen er en blødningsforstyrrelse. 

 

32. dsRNA-et for anvendelse i krav 31, hvori blødningsforstyrrelsen er en hemofili. 

 30 

33. dsRNA-et for anvendelse i krav 32, hvori hemofilien er hemofili A, B eller C. 

 

34. dsRNA-et for anvendelse i krav 32, hvori hemofilien er hemofili A eller B. 

 

35. dsRNA-et for anvendelse i kravene 32 til 34, hvori individet er et inhibitorindivid. 35 

 

36. dsRNA-et for anvendelse i krav 30, hvori dsRNA-et skal administreres én gang i 

uken eller to ganger i måneden. 
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37. dsRNA-et for anvendelse i krav 30, hvori dsRNA-et skal administreres subkutant 

ved en kumulativ ukentlig dose på ca. 0,5 mg/kg til ca. 5 mg/kg. 

 

38. dsRNA-et for anvendelse i krav 30, hvori administrering av dsRNA-et til individet 5 

forårsaker en økning i blodkoagulering og/eller en reduksjon i Serpinc1-

proteinakkumulering. 

 

39. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for anvendelse i en fremgangsmåte for å 

forhindre minst ett symptom hos et individ som har hemofili, hvori dsRNA-et omfatter en 10 

sense-tråd og en antisense-tråd, hvori sense-tråden omfatter nukleotidsekvensen til 5'-

GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAfL96-3' og antisense-tråden omfatter 

nukleotidsekvensen til 5'-usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3', hvori a, g, c og u er 

2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C og U; s er en 

fosfortioatbinding, og L96 er N-[tris(GaINAc-alkyl)-amidodekanoyl)]-4-hydroksyprolinol. 15 

 

40. dsRNA-et for anvendelse i krav 39, hvori hemofilien er hemofili A, B eller C. 

 

41. dsRNA-et for anvendelse i krav 39, hvori hemofilien er hemofili A eller B. 

 20 

42. dsRNA-et for anvendelse i et hvilket som helst av kravene 39 til 41, hvori individet 

er et inhibitorindivid. 

 

43. dsRNA-et for anvendelse i krav 39, hvori dsRNA-et skal administreres én gang i 

uken eller to ganger i måneden. 25 

 

44. dsRNA-et for anvendelse i krav 39, hvori dsRNA-et skal administreres subkutant 

ved en kumulativ ukentlig dose på ca. 0,5 mg/kg til ca. 5 mg/kg. 

 

45. dsRNA-et for anvendelse i krav 39, hvori administrering av dsRNA-et til individet 30 

forårsaker en økning i blodkoagulering og/eller en reduksjon i Serpinc1-

proteinakkumulering. 

 

46. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av Serpinc1, hvori 

dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en antisense-tråd, hvori sense-tråden omfatter 35 

nukleotidsekvensen til 5'-GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf - 3' og antisense-tråden 

omfatter nukleotidsekvensen til 5'-usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg - 3', hvori a, 

g, c og u er 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C og U; og 
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s er en fosfortioatbinding, og hvori en ligand er konjugert til 3'-enden av sense-tråden 

gjennom et bindeledd, og hvori liganden og bindeleddet har den følgende strukturen: 

 

 

47. dsRNA-et ifølge krav 46, hvori sekvensen til sense-tråden består av 5 

nukleotidsekvensen til 5'- GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf - 3' og sekvensen til 

antisense-tråden består av nukleotidsekvensen til 5'- 

usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg - 3'. 

 

48. Farmasøytisk sammensetning omfattende dsRNA-et ifølge krav 46 eller 47. 10 

 

49. Farmasøytisk sammensetning omfattende en dobbelttrådet ribonukleinsyre 

(dsRNA) for anvendelse i en fremgangsmåte for å behandle et individ som har hemofili A 

eller hemofili B, hvori dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en antisense-tråd, hvori 

sekvensen til sense-tråden består av nukleotidsekvensen til 5'- 15 

GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf -3' og sekvensen til antisense-tråden består av 

nukleotidsekvensen til 5'- usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg -3', hvori a, g, c, og u 

er 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C, og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C og U; og s er en 

fosfortioatbinding, og hvori en ligand er konjugert til 3'-enden av sense-tråden gjennom 

et bindeledd, og hvori liganden og bindeleddet har den følgende strukturen: 20 

 

 

50. Farmasøytisk sammensetning omfattende en dobbelttrådet ribonukleinsyre 

(dsRNA) for anvendelse i en fremgangsmåte for å forhindre minst ett symptom hos et 

individ som har hemofili A eller hemofili B, hvori dsRNA-et omfatter en sense-tråd og en 25 

antisense-tråd, hvori sekvensen til sense-tråden består av nukleotidsekvensen til 5'-

GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf - 3' og sekvensen til antisense-tråden består av 

nukleotidsekvensen til 5'- usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg - 3', hvori a, g, c og u 

er 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf er 2'-fluor A, G, C og U; og s er en 
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fosfortioatbinding, og hvori en ligand er konjugert til 3'-enden av sense-tråden gjennom 

et bindeledd, og hvori liganden og bindeleddet har den følgende strukturen: 

 

 

51. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge et hvilket som helst av kravene 48 til 5 

50, hvori dsRNA-et er konjugert til liganden som vist i det følgende skjemaet 

 

, og hvori X er O. 

 

52. Dobbelttrådet ribonukleinsyre (dsRNA) for å inhibere ekspresjon av Serpinc1, hvori 10 

dsRNA-et omfatter en sense-tråd, en antisense-tråd og en ligand, hvori sekvensen til 

sense-tråden består av 5'-GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf-3' (SEQ ID NO:941) og 

sekvensen til antisense-tråden består av 5'-usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3' 

(SEQ ID NO:960), hvori a, g, c og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, 

Gf, Cf og Uf er henholdsvis 2'-fluor A, G, C og U; og s er en fosfortioatbinding, hvori 15 

liganden er konjugert til 3'-enden av sense-tråden som vist i skjemaet 

 

, og hvori X er O. 
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