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1
Patentkrav
1. En forbindelse som har en struktur med Formel IA eller IB:
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R® Eller R®

(IB)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, tautomer eller stereocisomer derav, hvor:

L! og L? er hver uavhengig -O(C=0)-, -(C=0)0-, -C(=0)-, -0-, -S(0)x-, -
S-S-, -C(=0)S-, -SC(=0)-, -NR®C(=0)-, -C(=0)NR?2-, -NR2C(=0)NR?-, -
OC(=0)NR2-, -NR2C(=0)0- eller en direkte binding;

G3 er C1-Cs alkylen;

R2 er H eller Ci1-Ci2 alkyl;

R'a og R er, ved hver forekomst, uavhengig enten: (a) H eller Ci-
Ci2 alkyl; eller (b) R er H eller C1-Ci2 alkyl, og R!®» sammen med karbon-
atomet som det er bundet til er tatt sammen med et tilstgtende R!® og
karbonatomet som det er bundet til for & danne en karbon-karbon-
dobbeltbinding;

R?2 og R% er, ved hver forekomst, uavhengig enten: (a) H eller Ci-
Ci2 alkyl; eller (b) R?2 er H eller C1-Ci2 alkyl, og R?® sammen med karbon-
atomet som det er bundet til er tatt sammen med et tilstatende R?® og
karbonatomet som det er bundet til for 8 danne en karbon-karbon-
dobbeltbinding;

R32 og R er, ved hver forekomst, uavhengig enten (a): H eller C:-C12 alkyl;

eller (b) R3@ er H eller C:-C12 alkyl, og R3* sammen med karbonatomet som
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det er bundet til er tatt sammen med et tilstgtende R3 og karbonatomet
som det er bundet til for & danne en karbon-karbon-dobbeltbinding;

R* og R* er, ved hver forekomst, uavhengig enten: (a) H eller C:-Ci2 alkyl;
eller (b) R* er H eller C1-Ci12 alkyl, og R** sammen med karbonatomet som
det er bundet til er tatt sammen med et tilstatende R* og karbonatomet
som det er bundet til for & danne en karbon-karbon-dobbeltbinding;

R> og R® er hver uavhengig H eller metyl;

R” er Cs-Cis alkyl;

R® og R? er hver uavhengig Ci-Ciz alkyl; eller R® og R°, sammen med
nitrogenatomet som de er festet til, danner en 5, 6 eller 7-leddet hetero-
syklisk ring;

a, b, c og d er hver uavhengig et heltall fra 1 til 24; og

x er 0, 1 eller 2,

hvor alkyl refererer til en rett eller forgrenet hydrokarbonkjederadikal som
utelukkende bestar av karbon- og hydrogenatomer, som er mettet eller
umettet og er eventuelt substituert, og

hvor alkylen refererer til en rett eller forgrenet divalent hydrokarbonkjede
som binder resten av molekylet til en radikalgruppe, som utelukkende
bestdr av karbon og hydrogen, som er mettet eller umettet og eventuelt er

substituert.

Forbindelsen ifglge krav 1, hvor:
a) én av L! eller L2 er -O(C=0)-; eller
b) hver av L! og L? er -O(C=0)-; eller
c) én av L! eller L? er -(C=0)0-; eller
d) hver av L! og L? er -(C=0)0-; eller
e) én av L! eller L? er en direkte binding; eller

f) hver av L! og L? er en direkte binding.

Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-2, hvor:
a) for minst én forekomst av R'? og R!®, R!@ er H eller Ci-Ci2 alkyl, og

Rb sammen med karbonatomet som det er bundet til er tatt sammen med
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et tilststende R og karbonatomet som det er bundet til for & danne en
karbon-karbon-dobbeltbinding; eller

b) for minst én forekomst av R** og R*, R** er H eller Ci-Ci2 alkyl, og
R* sammen med karbonatomet som det er bundet til er tatt sammen med
et tilstgtende R* og karbonatomet som det er bundet til for 8 danne en
karbon-karbon-dobbeltbinding; eller

c) for minst én forekomst av R? og R?", R?@ er H eller C:-C12 alkyl, og
R?® sammen med karbonatomet som det er bundet til er tatt sammen med
et tilstgtende R2® og karbonatomet som det er bundet til for 8 danne en
karbon-karbon-dobbeltbinding; eller

d) for minst én forekomst av R3 og R3, R32 er H eller C:-Ci2 alkyl, og
R3®» sammen med karbonatomet som det er bundet til er tatt sammen med
et tilstotende R3® og karbonatomet som det er bundet til for 8 danne en

karbon-karbon-dobbeltbinding.

4, Forbindelsen ifglge krav 1, som har én av de fglgende strukturene (IC) eller

(ID):

R2a RSa R4a

RG

RZEI R3E R4E

RS
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hvor e, f, g og h er hver uavhengig et heltall fra 1 til 12, fortrinnsvis hvor e, f, g

og h er hver uavhengig et heltall fra 4 til 10.

5. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-3, hvor a, b, cog d er hver
uavhengig et heltall fra 2 til 12, fortrinnsvis hvor a, b, c og d er hver uavhengig et
heltall fra 5 til 9.

6. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-5, hvor:
a) minst én av R!2, R?2, R32 og R*2 er H; eller
b) R2, R?3, R32 og R*® er H ved hver forekomst; eller
c) minst én av R!?, R?3, R32 og R* er Ci-Cs alkyl, fortrinnsvis hvor Ci-Cs
alkyl er metyl, etyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-
heksyl eller n-oktyl; eller
d) minst én av R'?, R?®, R3? og R% er H; eller

e) R1b, R?®, R3b og R* er H ved hver forekomst.

7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-6, hvor én av R> eller R®

er metyl, fortrinnsvis hvor hver av R> og R® er metyl.

8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-7, hvor:

a) R7 er Cs-Co alkyl; eller

b) R” er substituert med -(C=0)ORP, -O(C=0)R?, -C(=0)RP, -ORP, -
S(O)xRP, -S-SRb, -C(=0)SRP, -SC(=O)RP, -NR2Rb, -NR3C(=O)R®, -
C(=O)NR3R>,  -NR3C(=O)NR®R®, -OC(=O)NR?R?, -NR®C(=O)OR®, -
NR2S(0)xNR@RP, -NR3S(O)xRP eller -S(0O)xNR®R®, hvor: R? er H eller Ci-
Ci2 alkyl; RP er Ci-Cis alkyl; og x er 0, 1 eller 2, fortrinnsvis hvor R” er
substituert med -(C=0)ORP eller -O(C=0)RP, mer foretrukket hvor R" er
forgrenet Ci-Cis alkyl, enda mer foretrukket hvor RP har én av de fglgende

strukturene:

X X
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X XN X

eller

>

5 9, Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-8, hvor:
a) minst én av R® eller R® er metyl; eller
b) hver av R8 og R® er metyl; eller
c) R® og R®, sammen med nitrogenatomet som de er festet til, danner en
5, 6 eller 7-leddet heterosyklisk ring, fortrinnsvis hvor den heterosykliske

10 ringen er pyrrolidinyl eller piperazinyl.

10. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av krav 1-9, hvor G3 er C2-Cs-alkylen,
fortrinnsvis Cs-alkylen.

15 11. Forbindelsen ifglge krav 1, som har én av de fglgende strukturene:

Yooy

20
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12. En sammensetning som omfatter forbindelsen ifglge et hvilket som helst av

10 krav 1-11 og et terapeutisk middel, fortrinnsvis som omfatter én eller flere

eksipienser valgt fra ngytrale lipider, steroider og polymerkonjugerte lipider.

13. Sammensetningen ifglge krav 12, hvor det polymerkonjugerte lipidet er et

PEGylert lipid som har den fglgende strukturen (II):
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12

(1I)
eller et farmasgytisk akseptabelt salt, tautomer eller stereoisomer derav, hvor:
R0 og R!! er hver uavhengig en rett eller forgrenet, mettet eller umettet
5 alkylkjede som inneholder fra 10 til 30 karbonatomer, hvor alkylkjeden
eventuelt er avbrutt av én eller flere esterbindinger; og

z har en middelverdi i omradet fra 30 til 60.

14. Sammensetningen ifglge krav 13, hvor:
10 a) R'% og R!! er hver uavhengig rette, mettede alkylkjeder som inneholder
fra 12 til 16 karbonatomer; eller

b) den gjennomsnittlige z er rundt 45.

15. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av krav 12-14, hvor det
15 terapeutiske midlet omfatter en nukleinsyre, fortrinnsvis hvor nukleinsyren er

valgt fra antisens og messenger RNA.

16. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av krav 12-15 for anvendelse
i en fremgangsmate for & administrere det terapeutiske midlet til en pasient med
20  behov for det.
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