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Patentkrav

1. Polynukleotid som koder for et polypeptid omfattende strukturen med formel I:
A'-L-B' Formel |

hvori A" omfatter:

(a) minst én 5'-hettestruktur;

(b) en 5'-UTR;

(c) en kodende region; og

(d) en 3-UTR;
B' omfatter en 3'-stabiliserende region omfattende 1 til 500 nukleosider, hvori
den stabiliserende regionen omfatter minst ett alternativt nukleosid, hvori det
alternative nukleosider er invertert tymidin; og

L er en linker.

2. Polynukleotid ifglge krav 1, hvori den stabiliserende regionen omfatter et mangfold
av alternative nukleosider, fortrinnsvis
hvori den stabiliserende regionen omfatter minst to forskjellige alternative
nukleosider, fortrinnsvis
hvori minst ett alternativt nukleosid er 2'-O-metyladenosin, og minst ett
alternativt nukleosid er invertert tymidin, mer foretrukket

hvori den stabiliserende regionen omfatter strukturen:

A

A
0 o/ e
X /izo H
f-0-H-0 0, 0O o, 0
OH =S \pi 0
HO X HO' ~O
T

Formel wvi
eller et salt derav;
hvori hver X er uavhengig O eller S; og
A representerer adenin og T representerer tymin.

3. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2, hvori den stabiliserende

regionen omfatter 10 nukleosider.
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4. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori linkeren har

strukturen:

f—(R%a— (RN~ (R, —(ROg~(R")e Ry (R™)5 %

Formel VI

hvori a, b, c, e, f og g hver uavhengig er 0 eller 1;
der0,1,2eller3;
hver av R®, R® R'", og R'?> . uavhengig av hverandre, velges fra eventuelt
substituert C1-Cs alkylen, eventuelt substituert C1-Ce heteroalkylen, O, S, Se,
og NR'3;
R’ og R" er, uavhengig av hverandre, karbonyl, tiokarbonyl, sulfonyl eller
fosforyl, hvori dersom R’ er fosforyl, -(R%q- er en binding, og e, f og g er 0, sa
minst en av R® eller R® ikke er O; og hvis R'" er fosforyl, -(R%s- er en binding,
og a, b, og c er 0, er minst en av R'% eller R'? ikke O;
hver R® er eventuelt substituert C1-C10 alkylen, eventuelt substituert C2-C1o
alkylen, eventuelt substituert C2-C1o alkylen, eventuelt substituert C2-C1o
heterocyclylene, eventuelt substituert Ce-C12- arylen, valgfritt substituert Co-
C1o00 polyetylenglykolen, eller eventuelt substituert C1-C1o0 heteroalkylen, eller
en binding som knytter sammen (R®)a-(R-")o-(R8)c til (R"%- (R'")}-(R'%ghvori
dersom -(R -%- er en binding, da er minsten av a, b, ¢, d, e eller f 1; og
R' er hydrogen, eventuelt substituert C1-Cs alkyl. eventuelt substituert C2-Ca
alkenyl, eventuelt substituert C2-C4 alkynyl, eventuelt substituert C2-Cs
heterosyklyl, eventuelt substituert Ce-C12 aryl, eller eventuelt substituert C1-C7
heteroalkyl, fortrinnsvis
hvori linkeren omfatter:
S_O_B
RMIITIIRH

Formel VIl

hvori B! er en nukleobase; og

R' og R' hver, uavhengig av hverandre, er hydrogen eller hydroksy.

5. Polynukleotidet ifglge krav 4, hvori linkeren omfatter:
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Formel IX

hvorio er 0, 1, 2 eller 3;

y8erQ, S, Se, eventuelt substituert C1-Ce alkylen, eller eventuelt substituert C1-
Cs heteroalkylen;

hver Y7 og Y& er, uavhengig av hverandre, O, S, Se, -NRN'- eventuelt substituert
Cie alkylen, eller eventuelt substituert C1-Ce heteroalkylen, hvori RN' er H,
eventuelt substituert C1-Cs alkyl, eventuelt substituert C2-Cs alkenyl, eventuelt
substituert C2-Cs alkynyl, eller eventuelt substituert Cs-C10 aryl; og

hver Y9 er, uavhengig av hverandre, H, hydroksy, beskyttet hydroksy, halogen,
tiol, boranyl, eventuelt substituert C2-Cs alkyl, eventuelt substituert C2-Cs
alkenyl, eventuelt substituert C2-Ce alkenyl, eventuelt substituert Ci-Cs
heteroalkyl, eventuelt substituert C2-Cs heteroalkenyl, eventuelt substituert Co-
Cs heteroalkynyl, eller eventuelt substituert amino; og

Y12 er O, en binding, eventuelt substituert C+-C1o alkylen, eventuelt substituert
C2-C10 alkenylen, eventuelt substituert C2-C1o alkynylen, eventuelt substituert
C2-C10 heterosyklylen eventuelt substituert Ce-C12 arylen, eventuelt substituert
C2-C100 polyetylenglykolen, eller eventuelt substituert C1-C10 heteroalkylen,
fortrinnsvis

hvori (a) linkeren omfatter:

T

: \F.;;W YGIOIB1
R4 N7 RS
.
"t

Formel X

hvoriper0, 1, 2, 3, 4 eller 5; eller

(b) linkeren omfatter:
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Formel Xl

hvori q og r hver uavhengig er 1, 2, 3, 4 eller 5.

6. Polynukleotidet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori linkeren kan dannes
ved en klikkkjemi-reaksjon mellom et klikkkjemi-reaksjonspar, fortrinnsvis hvori
linkeren omfatter:

f@%@@@“

Ny f\’N
8, e

eller en amidblndlng, mer foretrukket hvori linkeren omfatter strukturen:

mer foretrukket hvori linkeren omfatter strukturen:



NO/EP3350333

7. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori linkeren festes til 3'-

terminalen av A' og 5'-terminalen til B'.

8. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori:
(a) 5'-UTR omfatter en Kozak-sekvens;
(b) 3'-stabiliserende region omfatter 3'-terminalen til polynukleotidet; og/eller
(c) minst én av koderegionen, 5-UTR, 3'-UTR, og/eller 5'-hettestrukturen
omfatter minst ett alternativt nukleosid, fortrinnsvis
hvori det alternative nukleosidet er et 5-substituert uridin, et 1-substituert pseudouridin
eller et 5-substituert cytidin, mer foretrukket

hvori det alternative nukleosidet er 5-metoksy-uridin eller 5-metyl-cytidin.

9. Polynukleotidet ifalge hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori A' videre omfatter

en poly-A-region som omfatter minst ett alternativt nukleosid.

10. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse i en
fremgangsmate for & gke ekspresjonen av et rekombinant polypeptid, fortrinnsvis et
terapeutisk polypeptid, av interesse i en celle, fortrinnsvis en pattedyrcelle slik som en
human celle, omfattende a bringe cellen i kontakt med et polynukleotid, fortrinnsvis et
MRNA, som koder for polypeptidet, og hvor ekspresjonen gkes sammenlignet med

det umodifiserte polynukleotidet



NO/EP3350333

11. Polynukleotidet ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 9 for anvendelse i en
fremgangsmate for a gke halveringstiden til et polynukleotid, fortrinnsvis et mMRNA som
koder for et terapeutisk polypeptid, i en celle, fortrinnsvis en pattedyrcelle slik som en
human celle, omfattende a bringe cellen i kontakt med polynukleotidet, hvori

halveringstiden gkes sammenlignet med det umodifiserte polynukleotidet.



	Bibliographic data
	Claims

