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Patentkrav

1. Forbindelse som har formel (1) eller formel (Ib):

Ry
.
R, N~ \R5
'!1 X1 P
RZ/ \/ \I X2

@,

)\/ \Aq R1
|
2)
K/ ‘X5/\N/\/N\
by

(Ib),

eller et salt eller en isomer derav, hvori

ring A er

Wz Az/gslv A/\Azk'
t

ter1 eller 2;

A1 0g A2 velges hver uavhengig fra CH eller N;

As og Ar velges hver uavhengig fra CH eller N, hvori minst én av As og
Az erN;

Z er CHz2 eller fraveerende, hvori nar Z er CHz, representerer de stiplede
linjene (1) og (2) hver en enkelt binding; og nar Z er fraveerende, er
begge de stiplede linjene (1) og (2) fraveerende;

R1, Rz, R3, R4 0og Rs velges uavhengig fra gruppen bestaende av Cs-20-
alkyl, Cs-20-alkenyl, -R"MR', -R*YR", -YR" og -R*OR";
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hver M velges uavhengig fra gruppen bestaende av -C(O)O-, -OC(O)-, -
OC(0)0O-, -C(O)N(R')-, -N(R")C(O)-, -C(O)-, -C(S)-, -C(S)S-, -SC(S)-, -
CH(OH)-, -P(O)(OR")O-, -S(O)2-, en arylgruppe og en heteroarylgruppe;
hvori nar forbindelsen er av formel (Ib), da er M ikke -OC(O)O-;

X1, X2 og X3 velges uavhengig fra gruppen bestaende av en binding,
CHz-, -(CH2)2-, -CHR-, -CHY-, -C(O)-, -C(0O)0O-, -OC(0)-, -C(0O)-CH2-,
CH2-C(0)-, -C(O)O-CHz2-, -OC(O)-CHz2-, -CH2-C(0O)O-, -CH2-OC(0)-,
CH(OH)-, -C(S)- og -CH(SH)-;

X* og X5 velges uavhengig fra gruppen bestaende av -CHz-, -(CH2)2-, -
CHR-, -CHY-, -C(0)-, -C(O)O-, -OC(0)-, -C(0O)-CHz-, -CH2-C(O)-,
C(0)O-CH2-, -OC(0)-CHz2-, -CH2-C(O)0O-, -CH2-OC(O)-, -CH(OH)-,
C(S)- og -CH(SH)-;

hver Y er uavhengig en Cs-s-karbosyklus;

hver R* velges uavhengig fra gruppen bestaende av Ci-12-alkyl og Ca2-12-
alkenyl;

hver R velges uavhengig fra gruppen bestdende av Ci-3-alkyl og en Cs-
s-karbosyklus;

hver R' velges uavhengig fra gruppen bestaende av Ci-12-alkyl, Ca2-12-
alkenyl og H; og

hver R" velges uavhengig fra gruppen bestaende av Cs-12-alkyl og Cs-12-
alkenyl;

hvori nar forbindelsen er av formel (1) og nar ring A er

(\N}%
'

daer
i) minst én av X', X2 og X3 ikke -CHz-; og/eller
ii) minst én av R1, R2, R3, R4 og Rs er -R"MR;

og
nar forbindelsen er av formel (l) og ring A er
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og X', X2 og X3 hver er -CH2, da
er minst én av A' og A2 N, R1, Rz, Rs, R4 og Rs velges uavhengig fra
gruppen bestaende av Cs-20-alkyl og Cs-20-alkenyl, og

nar ring A er

da
i) er R1, R2, R3, R4 og Rs de samme, hvori R1 ikke er Ciz-alkyl,
C1s-alkyl eller C1s-alkenyl;
ii) velges kun ett av R1, Rz, R3, R4 0og Rs fra Ce-20-alkenyl;
iif) har minst ett av R1, R2, R3, R4 og Rs et forskjellig antall
karbonatomer enn minst ett av de andre av R1, Rz, R3, R4 0g Rs;
iv) velges R1, Rz og Rs fra Cs-20-alkenyl og R4 og Rs velges fra Ce-
20-alkyl; eller
v) R1, R2 0og Rs velges fra Ce-20-alkyl og R4 0g Rs velges fra Ce-20-
alkenyl.

2, Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er av formel () og:

() ring A er

/‘%

‘(1~)~Z A2
1\@
i&e,/

fortrinnsvis
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eller
(i) ring A er
[ .
v
t
fortrinnsvis
NS w{Cf |

eller

(iii) ring A er

der N-atomet forbindes med XZ; eller
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(iv)ring Aer

ke ke

eller ’

der N-atomet forbindes med X2.

Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori

(i) minst én av A1 og Az i formel (1) er N;

(ii) i formel (1) er A1 N og Az er CH;

(iii) i formel (1) er A1 CH og Az er N og/eller i formel (Ib) er Ae CH og Az
er N;

(iv) i formel (I) er A1 N og A2 er N og/eller i formel (Ib) er As N og A7 er N;
eller

(v) i formel (1) er hver av A1 og A2 CH.

Forbindelsen ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, som er en

hvilken som helst av formel (la1)—(la6):

(al),

Ry
2 N
R1 \/ \R5
I
N x! N
R S SN x2”
A

(Ia2),
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(Ia3),
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R N N X2 x3 N
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RZ/ ~N \N/\XZ X3 |ll
'l{ ~7 \R5
8 (Ia5),
eller
R1
l!l X! N| l e
RZ/ N \N/\Xz’ X3 [l]
'l{ N~ R,
3 (Iab).
5. Forbindelsen ifalge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori forbindelsen
velges fra:

(0]

PO O TUN Y SOOODY
M\O

NN (Forbindelse 80),

(\/\/\/\

@]
\/\/\/\/\N/\GNJ\/N\/\N/\/\/\/\/

WW

/\/\/O\g/\/l
(Forbindelse 82),

og salter eller isomerer derav.



NO/EP3394030

6. Forbindelsen ifalge et hvilket som helst av kravene 1-3, som er av formelen
(la)

R4

|

N

T‘ (\N/\/ R
Ry~ AN N\)
b
(ITa).

7. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori R1, Rz

og Ra:

(i) velges uavhengig fra gruppen bestaende av Cs.20-alkyl og Cs.20-
alkenyl;

ii) er de samme;

iii) er Ce-alkyl;

iv) er Co-alkyl;

(

(

(

(v) er C12-alkyl;
(vi) er Cis-alkyl;

(vii) er C1s-alkenyl; eller
(

viii) linoleyl.
8. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori

i) minst én av X' og X2 ikke er -CHz-;
(i) X" ikke er -CHa-;

(iii) X er -C(O)-;

(iv) X? ikke er -CH2-; eller

(v) X2 er -C(O)-.

9. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori nar As
er N og A7 er N, da er (i) minst én av X* og X® ikke -CH2-, (ii) minst én av X* og
X5 -C(O)-; og/eller (iii) minst én av R1, R2, R3, R4 og Rs -R"MR'".
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10. Forbindelsen ifelge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori

(i) X* er -CH2- og X® er -C(O)-; eller
(ii) X* og X5 er -C(O)-.

11.  Forbindelsen ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori Rz,

Rs3, R4 og Rs er de samme.

12. Forbindelsen ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori Rz,

Rs, R4 0og Rs er Co-alkyl.

13. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori

forbindelsen velges fra forbindelse 67:

0 NN

NJ\/N\/\N/\/\/\/\/

m’\‘\) Lo~~~

(Forbindelse 67)

og salter eller isomerer derav.

14. Forbindelsen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori forbindelsen

velges fra forbindelse 4.

o (\/\/\/\
NN NJ'\/N\/\/\/\/\
/\/\/\/\/N\/\N/\B/N\)
S~~~ (Forbindelse 4)

og salter eller isomerer derav.

15. Nanopartikkelsammensetning omfattende en lipidkomponent omfattende en

forbindelse ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene.
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Nanopartikkelsammensetningen ifalge krav 15, hvori lipidkomponenten videre

omfatter: (i) et fosfolipid; (ii) et strukturelt lipid og/eller (iii) et PEG-lipid.

Nanopartikkelsammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 15-16,
hvori det strukturelle lipidet velges fra gruppen bestadende av kolesterol,
fekosterol, sitosterol, ergosterol, kampesterol, stigmasterol, brassikasterol,

tomatidin, ursolsyre, alfa-tokoferol og blandinger derav.

Nanopartikkelsammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 15-17,
videre omfattende et terapeutisk og/eller profylaktisk virkestoff; eventuelt hvori
det terapeutiske og/eller profylaktiske virkestoffet er
(i) en vaksine eller en forbindelse med kapasitet til a frembringe en
immunrespons;
(i) en nukleinsyre; eller
(iii) en ribonukleinsyre (RNA), eventuelt hvori RNA-en velges fra
gruppen bestaende av en lite inngripende RNA (siRNA), en asymmetrisk
inngripende RNA (aiRNA), en mikroRNA (miRNA), en Dicer-substratum
RNA (dsRNA), en liten harnals-RNA (shRNA), en budbringer-RNA
(mRNA) og blandinger derav;

Farmasgytisk sammensetning omfattende nanopartikkelsammensetningen
ifolge et hvilket som helst av kravene 15-18 og et farmasgytisk akseptabelt

hjelpestoff.

Nanopartikkelsammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 15-18,
for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom eller lidelse

hos et pattedyr i behov derav, eventuelt hvori pattedyret er et menneske.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifglge krav 20, hvori
sykdommen eller lidelsen karakteriseres av dysfunksjonell eller avvikende
protein- eller polypeptidaktivitet, eller hvori sykdommen eller lidelsen velges fra
gruppen bestaende av smittsomme sykdommer, kreft og

proliferasjonssykdommer, genetiske sykdommer, autoimmune sykdommer,
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diabetes, nevrodegenerative sykdommer, kardio- og nyre-vaskuleersykdommer

og stoffskiftesykdommer.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av

kravene 20-21, hvori nanopartikkelsammensetningen omfatter forbindelse 4:

J(i\/N(\/\/\/\
/\/\/\/\N O\]
NN \/\N/T
S (Forbindelse 4)

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 20-22, hvori nanopartikkelsammensetningen administreres
intravengst, intramuskulaert, intradermalt, subkutant, intranasalt eller ved

inhalering.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 20-23, hvori en dose pa omtrent 0,01 mg/kg til omtrent 10 mg/kg av

det terapeutiske eller profylaktiske virkestoffet administreres til pattedyret.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 20-24, hvori fremgangsmaten videre omfatter, fgr kontakt- eller
administrasjonstrinnet, forbehandling av pattedyret med én eller flere ytterligere
forbindelser, hvori forbehandlingen omfatter administrering av én eller flere
ytterligere sammensetninger til pattedyret; eventuelt hvori pattedyret
forbehandles 24 eller feerre timer fgr kontakt- eller administrasjonstrinnet,

eventuelt omtrent én time far kontakt- eller administrasjonstrinnet.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifelge krav 25, hvori den ene
eller de flere ytterligere forbindelsene velges fra gruppen bestaende av anti-
inflammatoriske forbindelser, steroider, statiner, estradioler, BTK-inhibitorer,
S1P1-agonister, glukokortikoidreseptormodulatorer (GRM-er) 0g

antihistaminer; eventuelt hvori den ene eller de flere forbindelsene velges fra
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gruppen bestaende av deksametason, metotreksat, acetaminofen, en H1-

reseptorblokker og en H2-reseptorblokker.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifglge et hvilket som helst av
kravene 20-26, hvori pattedyret (a) har LDLR-mangel; (b) har apoE-mangel,

og/eller (c) har en abnormal LDLR-apoE-interaksjon.

Nanopartikkelsammensetningen for anvendelse ifalge et hvilket som helst av
kravene 20-26, hvori pattedyret (a) ikke har LDLR-mangel; (b) ikke har apoE-

mangel; og/eller (c) har en normal LDLR-apoE-interaksjon.
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