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Patentkrav

1. Dobbelttrådet RNAi-middel for å inhibere ekspresjon av hepatitt B-virus (HBV) 

i en celle, hvori dobbelttrådet RNAi-middelet omfatter en senstråd og en 

antisenstråd som danner en dobbelttrådet region, 5 

hvori senstråden omfatter 5'-GUGUGCACUUCGCUUCACA -3' (SEQ IDNO:39), og 

antisenstråden omfatter 5'-UGUGAAGCGAAGUGCACACUU -3' (SEQ ID NO:40), 

hvori i det vesentlige alle nukleotidene til senstråden og i det vesentlige alle 

nukleotidene til antisenstråden er modifiserte nukleotider, 

hvori senstråden er konjugert til en ligand festet ved 3'-terminalen, og 10 

hvori liganden er ett eller flere GalNAc-derivater festet gjennom en bivalent eller 

trivalent forgrenet linker. 

2. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 1, hvori alle nukleotidene til senstråden 

og alle nukleotidene til antisenstråden omfatter en modifikasjon. 15 

3. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 1 eller 2, hvori minst ett av de 

modifiserte nukleotidene er valgt fra gruppen bestående av et deoksy-nukleotid, 

et 3'-terminalt deoksy-tymin (dT) -nukleotid, et 2'-O-metylmodifisert nukleotid, 

et 2'-fluormodifisert nukleotid, et 2'-deoksy-modifisert nukleotid, et låst nukleotid, 20 

et ulåst nukleotid, et konformasjonelt begrenset nukleotid, et begrenset 

etylnukleotid, et abasisk nukleotid, et 2'-amino-modifisert nukleotid, et 2'-O-allyl-

modifisert nukleotid, 2'-C-alkyl-modifisert nukleotid, et 2'-metoksyety-lmodifisert 

nukleotid, et 2'-O-alkyl-modifisert nukleotid, et morfolinnukleotid, et fosforamidat, 

en ikke-naturlig base omfattende nukleotid, et tetrahydropyran-modifisert 25 

nukleotid, et 1,5-anhydroheksitol-modifisert nukleotid, et sykloheksenyl-

modifisert nukleotid, et nukleotid omfattende en fosfortioatgruppe, et nukleotid 

omfattende en metylfosfonatgruppe, et nukleotid omfattende et 5'-fosfat og et 

nukleotid omfattende en 5'-fosfatetterligning. 

30 

4. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 3, hvori 5'-fosfatetterligningen er et 5'-

vinylfosfat (5'-VP). 

5. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 1, hvori senstråden omfatter 5'-

gsusguGfcAfCfUfucgcuucaca-3' (SEQ ID NO:41), og antisenstråden omfatter 5'-35 

usGfsugaAfgCfGfaaguGfcAfcacsusu-3' (SEQ ID NO:42), hvori a, g, c og u er 

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

fosfortioatbinding. 

6. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori 

liganden er  5 

7. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 6, hvori RNAi-middelet er konjugert til 

liganden som vist i følgende skjema  10 

hvori X er O eller S. 

8. Dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge krav 1, hvori senstråden omfatter 5'-

gsusguGfcAfCfUfucgcuucacaL96-3' (SEQ ID NO:1275), og antisenstråden omfatter 15 

5'-usGfsugaAfgCfGfaaguGfcAfcacsusu-3' (SEQ ID NO:1285), hvori a, g, c og u er 

henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, 2'-OMe G, 2'-OMe C og 2'-OMe U; Af, Cf, Gf 

og Uf er henholdsvis 2'-fluor A, 2'-fluor C, 2'-fluor G og 2'-fluor U; s er en 

fosforotioatbinding; og L96 er N-[tris(GalNAc-alkyl)-amidodekanoyl)]-4-

hydroksyprolinol. 20 

9. Celle inneholdende dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge et hvilket som helst av 

kravene 1 til 8. 
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10. Farmasøytisk sammensetning omfattende (a) dobbelttrådet RNAi-middelet 

ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 og (b) en ikke-buffered løsning eller 

en bufferløsning. 

11. In vitro-fremgangsmåte for å inhibere hepatitt B-virus (HBV) -genekspresjon 5 

eller inhibere replikasjon av et HBV i en celle, der fremgangsmåten omfatter:  

(a) å bringe cellen i kontakt med dobbelttrådet RNAi-middelet ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1 til 8, eller den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 10; 

og 

(b) å opprettholde cellen frembrakt i trinn (a) over et tidsrom som er tilstrekkelig 10 

til å oppnå nedbryting av mRNA-transkriptet til et HBV-gen og derved inhibere 

ekspresjon eller inhibere replikasjon av HBV-genet i cellen. 

12. Fremgangsmåten ifølge krav 11, hvori HBV-genekspresjonen eller 

replikasjonen av HBV inhiberes med minst ca. 30 %, ca. 40 %, ca. 50 %, 15 

ca. 60 %, ca. 70 %, ca. 80 %, ca. 90 %, ca. 95 %, ca. 98 % eller ca. 100 %. 

13. Dobbelttrådet RNAi-middel ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller 

farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 for anvendelse i en fremgangsmåte 

for å redusere virusbelastningen til hepatitt B-virus (HBV) hos et individ som er 20 

infisert med HBV. 

14. Dobbelttrådet RNAi-middel ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 eller 

farmasøytisk sammensetning ifølge krav 10 for anvendelse i en fremgangsmåte 

for å behandle et individ som har en hepatitt B-virus (HBV) -infeksjon. 25 

15. Dobbelttrådet RNAi-middelet for anvendelse ifølge krav 13 eller 14, hvori 

individet er et menneske. 

16. Dobbelttrådet RNAi-middelet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 30 

kravene 13 til 15, hvori dobbelttrådet RNAi-middelet skal administreres til 

individet i en vektbasert dose på ca. 0,01 mg/kg til ca. 10 mg/kg eller 

ca. 0,5 mg/kg til ca. 50 mg/kg; en vektbasert dose på ca. 10 mg/kg til 

ca. 30 mg/kg; en vektbasert dose på ca. 3 mg/kg; en vektbasert dose på 

ca. 10 mg/kg; eller i en fast dose på ca. 50 mg til 200 mg. 35 
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17. Dobbelttrådet RNAi-middelet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 

kravene 13 til 16, hvori dobbelttrådet RNAi-middelet skal administreres subkutant 

eller intravenøst. 

18. Dobbelttrådet RNAi-middelet for anvendelse ifølge et hvilket som helst av 5 

kravene 13 til 17, hvori dobbelttrådet RNAi-middelet skal administreres sammen 

med et ytterligere terapeutisk middel. 

19. Dobbelttrådet RNAi-middelet for anvendelse ifølge krav 18, hvori det 

ytterligere terapeutiske middelet er valgt fra gruppen bestående av et 10 

antivirusmiddel, en omvendt transkriptase-inhibitor, en immunstimulator, en 

terapeutisk vaksine, en virusinntrengingsinhibitor, et oligonukleotid som inhiberer 

sekresjon eller frigjøring av HbsAg, en kapsidinhibitor, en kovalent lukket sirkulær 

(ccc) HBV DNA-inhibitor og en kombinasjon av hvilke som helst av de foregående. 
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