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Patentkrav

1. Et dobbeltstrenget RNAi-middel som omfatter en sense-streng som er komplementaer
til en antisense-streng, hvor nevnte antisense-streng omfatter en region som i det
vesentlige er komplementaert til nukleotidsekvensen 5'-GGATGGGATTTCATGTAACCAAGA-
3' (SEQ ID NO: 2204), hvor sense-strengen har en total av 21 nukleotider og antisense-
strengen har en totalt av 23 nukleotider, hvor det dobbeltstrengete RNAi-midlet er

representert med formel (III):

sense: 5'np -Na -X X X)i-No -Y Y Y -Np (Z Z Z); -N, - ng 3'
antisense: 3' np"-Ng'- (XXX N-Np-Y'Y'Y'-Np'~(Z'Z'Z")-Ny'- ng' 5'
()

hvor:
i, j, kog | hver uavhengig er O eller 1, hvorier 0, jer1;
p, p', 9 og q' er hver uavhengig 0-6;
hver Na og Na' uavhengig representerer en oligonukleotidsekvens som omfatter O-
25 modifiserte nukleotider, hver sekvens omfatter i det minste to forskjellige
modifiserte nukleotider; hver N» og Nb uavhengig representerer en
oligonukleotidsekvens som omfatter 0-10 modifiserte nukleotider; hvor
modifikasjonene er 2'-O-metyl, 2'-fluor eller begge;
hver np, np', Nq, 0g Nq' uavhengig representerer et overhengende nukleotid;
XXX, YYY, 2ZZ, X'X'X ', Y'Y'Y' og Z'Z'Z 'representerer hver uavhengig et motiv av
tre identiske modifikasjoner pa tre pafglgende nukleotider;
hvor Y-nukleotidene inneholder en 2'-fluoro modifikasjon og Y'-nukleotidene
inneholder en 2'-O-metyl modifikasjon; hvor nevnte YYY-motiv forekommer i
posisjoner 9, 10 og 11 nar dupleksregionen er 21 nukleotider;
hvor sense-strengen er konjugert til i det minste en ligand, hvor liganden er et
eller flere GalNAc-derivater som er festet gjennom en bivalent eller trivalent
forgrenet linker;
hvor "i det vesentlige komplementaert" betyr ikke mer enn 2 uoverensstemmende
basepar innenfor 2 nukleotider i 5' og/eller 3' terminus; og
hvor et fosforotioat er til stede i de siste 2 nukleotidene ved en eller begge

terminus.

2. RNAi-middel ifglge krav 1, hvor k er 0 og | er 1.

3. RNAi-middel ifglge krav 1 eller 2, hvor
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N

(@) YYY er komplementeer til Y'Y'Y ', og ZZZ er komplementeer til Z'Z'Z'; og/eller
(b) Y'Y'Y'-motivet forekommer i de 11, 12 og 13 posisjonene av antisense-

strengen fra 5'-enden.

5 4. RNAi-middel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor dupleksregionen er 21

nukleotidpar i lengde.

5. RNAi-middel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor liganden er
(a)

10
; eller

(b) festet til 3'-enden av sense-strengen.

6. RNAi-middel ifglge krav 5, hvor RNAi-midlet er konjugert til liganden som vist i det

15  fglgende skjematisk

AcHN
o 0 o o
2o ke
HO N~ N0
g o I

hvor X er O eller S, eller

som vist i fglgende skjematisk

W.l
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HO&Q, \/\/\or 3/\, \%»nxg/\/\/\/\/\/%
M%* O™
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7. En in vitro-celle som inneholder det dobbeltstrengete RNAi-midlet ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 6.

8. En farmasgytisk sammensetning som omfatter et RNAi-middel ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 til 6.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 8, hvor

(a) nevnte RNAi-middel skal administreres
(i) i en ubufret Igsning, hvor den ubufrete Igsningen fortrinnsvis er
saltlgsning eller vann;
(ii) med en bufferlgsning, hvor fortrinnsvis bufferlgsningen omfatter acetat,
citrat, prolamin, karbonat eller fosfat eller hvilken som helst kombinasjon
derav, hvor nevnte bufferlgsning mer foretrukket er fosfatbufret saltlgsning
(PBS); eller

(b) nevnte farmasgytiske sammensetning er
(i) et liposom; eller

(ii) en lipidformulering.

10. En in vitro-fremgangsmate for 8 hemme ekspresjon av et transtyretin (TTR) i en celle,
som omfatter a bringe nevnte celle i kontakt med et RNAi-middel ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 6 eller med en farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som
helst av kravene 8 eller 9 i en mengde som er effektiv til & inhibere ekspresjon av nevnte
TTR i nevnte celle, og derved 3 inhibere ekspresjon av nevnte transtyretin (TTR) i nevnte
celle, hvor fortrinnsvis ekspresjon av nevnte TTR er inhibert av i det minste 10%, i det
minste 20%, i det minste 30%, i det minste 40% , i det minste 50%, i det minste 60%, i

det minste 70%, i det minste 80%, eller i det minste 90%.

11. Et RNAi-middel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller et farmasgytisk
preparat ifglge krav 8 eller 9 for bruk i en fremgangsmate for 8 behandle eller forhindre

en TTR-assosiert sykdom hos et individ.

12. Middel eller ssammensetning for bruk ifglge krav 11, hvor TTR-ekspresjon i en prgve
avledet fra nevnte individ blir inhibert av i det minste 10%, i det minste 20%, i det
minste 30%, i det minste 40%, i det minste 50%, i det minste 60%, i det minste 70%, i

det minste 80%, eller i det minste 90%.

13. Middel eller ssmmensetning for bruk ifglge krav 11, hvor nevnte individ er et

menneske.



10

NO/EP3301177

14. Middel eller sammensetning for bruk ifglge krav 11, hvor nevnte individ er et individ
(a) som lider av en TTR-assosiert sykdom; eller

(b) som er i fare for a utvikle en TTR-assosiert sykdom.

15. Middel eller ssammensetning for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 14,
hvor nevnte individ beerer en TTR-genmutasjon som er assosiert med utviklingen av en
TTR-assosiert sykdom, hvor den TTR-assosierte sykdommen fortrinnsvis er valgt fra
gruppen bestdende av senil systemisk amyloidosis (SSA), systemisk familial amyloidosis,
familil amyloidotisk polyneuropati (FAP), familial amyloidotisk kardiomyopati (FAC),

leptomeningeal/sentralnervesystem (CNS) amyloidosis og hyperthyroxinemia.

16. Midlet eller sammensetningen for bruk ifglge et hvilket som helst av kravene 11 til 15,

hvor RNAi-midlet skal administreres i en dose p& 0,05-50 mg/kg.



	Bibliographic data
	Claims

