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Patentkrav

1. Dobbeltstrenget RNAi-agens som er i stand til & inhibere ekspresjonen av et
malgen, omfattende en sense-streng og en antisense-streng, idet hver streng har 14 til

30 nukleotider, hvor dupleksen betegnes av formel (III):
sense:

5" np -Na = (X X X) i-Np =Y Y Y =Ny =(Z 2 Z)3 -Na = ng 3'
antisense:
3" np -Na = (XXX ) k=Np' =Y Y'Y =Ny’ = (Z2'2'2Z")1-Na'~ ng 5

(1)
hvor:
i, j, kog I er hver uavhengig av hverandre 0O eller 1;
p og g er hver uavhengig av hverandre 0-6;
hver Na og Na' betegner uavhengig av hverandre en oligonukleotidsekvens omfattende 0-
25 nukleotider som er enten modifisert eller umodifisert eller kombinasjoner derav, idet
hver sekvens omfatter minst to ulikt modifiserte nukleotider, hvor hver Np og Np'
uavhengig av hverandre betegner en oligonukleotidsekvens omfattende 0-10 nukleotider
som er enten modifisert eller umodifisert eller kombinasjoner derav;
hver np, np', nqg 0g ng' betegner uavhengig av hverandre en overheng-nukleotidsekvens
omfattende 0-6 nukleotider; og
XXX, YYY, ZzZZ, X'X'X', Y'Y'Y' og Z'Z'Z' betegner hver uavhengig av hverandre et motiv av
tre identiske modifikasjoner pa tre pa hverandre folgende nukleotider;
Y'Y'Y'-motivet forekommer pa posisjoner 11, 12 og 13 av antisense-strengen fra 5'-enden;
Y' er 2'-OMe;
nevnte agens omfatter videre minst én fosforotioat-internukleotid-kobling, hvor antisense-
strengen omfatter to blokker av to fosforotioat-internukleotid-koblinger adskilt av 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 eller 18 fosfat-internukleotid-koblinger, og
nevnte antisense-streng er paret med en sense-streng som omfatter en hvilken som helst
kombinasjon av fosforotioat-, metylfosfonat- og fosfat-internukleotid-koblinger;
0g
hvor modifikasjonen pa Nb er forskjellig fra modifikasjonen pd Y, og modifikasjonen pa

Nb' er forskjellige fra modifikasjonen pa Y'.

2. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge krav 1, hvor
(a)ier1;jer1;ellerbddeiogijer1; eller
(b)ker1; Ier1; ellerbadek oglerl.
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3. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge krav 1 eller 2, hvor YYY-motivet forekommer pa

eller i naerheten av spaltningsstedet for sense-strengen.

4. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge krav 1, hvor

(@) dupleks-regionen er 17-30 nukleotidpar lang, 17-19 nukleotidpar lang eller 27-30
nukleotidpar lang, og/eller

(b) hver streng har 17-30 nukleotider.

5. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge krav 1, hvor modifikasjonene pd nukleotidene
velges fra gruppen bestdende av LNA, HNA, CeNA, 2'-metoksyetyl, 2'-O-alkyl, 2'-O-allyl,
2'-C-allyl, 2'-fluor, 2'-deoksy og kombinasjoner derav, eller fra gruppen bestdende av 2'-
O-metyl-nukleotid, 2'-deoksyfluor-nukleotid, 2'-O-N-metylacetamido (2'-O-NMA)-
nukleotid, et 2'-O-dimetylaminoetoksyetyl (2'-O-DMAEOE)-nukleotid, 2'-O-aminopropyl
(2'-0O-AP)-nukleotid, 2'-ara-F og kombinasjoner derav, hvor nukleotidene fortrinnsvis

modifiseres med enten 2'-OCHs eller 2'-F.

6. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, som
videre omfatter minst én ligand, hvor liganden fortrinnsvis

(@) er ett eller flere GalNAc-derivater som er festet gjennom en bivalent eller trivalent
forgrenet linker; og/eller

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

7. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvor
(a) nukleotidet pd 1-posisjonen av 5'-enden av dupleksen i antisense-strengen velges fra
gruppen bestdende av A, dA, dU, U og dT; og/eller

(b) baseparet pd 1-posisjonen av 5'-enden av dupleksen er et AU-basepar.

8. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor Y-

nukleotidene inneholder en 2'-fluor-modifikasjon.

9. Farmasgytisk sammensetning som omfatter den dobbeltstrengede RNAi-agens
ifslge et hvilket som helst av de foregdende krav, alene eller i kombinasjon med en

farmasgytisk aksepterbar baerer eller eksipiens.

10. Dobbeltstrenget RNAi-agens ifglge et hvilket som helst av de foregdende krav for
anvendelse i en terapeutisk fremgangsmate, idet fremgangsmaten omfatter @ inhibere

ekspresjonen av et méalgen.
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11. Agens for anvendelse ifglge krav 10, hvor den dobbeltstrengede RNAi-agens

administreres gjennom subkutan eller intravengs administrasjon.

12. Agens ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 for anvendelse i en terapeutisk
fremgangsmate, idet fremgangsmaten omfatter 3 tilfere nevnte agens til et spesifikt mal

i et individ.

13. Agens for anvendelse ifglge krav 12, hvor nevnte agens administreres gjennom
intramuskulaer, intrabronkial, intrapleural, intraperitoneal, intraarteriell, lymfatisk,

intravengs, subkutan eller cerebrospinal administrasjon, eller kombinasjoner derav.
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