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PATENTKRAV

1. In vitro- eller ex vivo-anvendelse av miR-124, som en biomarker for
screening av en forbindelse med formel (1), for effekt i behandling og/eller
forebygging av en inflammatorisk sykdom valgt fra en gruppe bestaende av: en
leddbetennelsessykdom, en inflammatorisk fordagyelseskanalsykdom,

inflammatorisk hudsykdom, bronkitt og astma; hvori formel (1) er definert heri etter

RS o N
Rn V/ % )\/! R'n'
z Q N =
Rll (I)
hvori:
ZerCellerN,
V er C eller N,
| v
=

z

betyr en aromatisk ring hvor V er C eller N, og nar V er N, er V i orto-, meta-
eller parastilling i forhold til Z, dvs. danner henholdsvis en pyridin-, en pyridazin-,

en pyrimidin- eller en pyrazingruppe,

R representerer uavhengig et hydrogenatom, en metylgruppe, en
metoksygruppe, en trifluormetylgruppe, en trifluormetoksygruppe, en
aminogruppe, et halogenatom og en -O-P(=0)-(OR3)(OR4)-gruppe og mer iseer et

fluor- eller kloratom, en trifluormetoksygruppe og en aminogruppe,
Q er N eller O, forutsatt at R" ikke forefinnes nar Q er O,

R3 og R4 representerer uavhengig et hydrogenatom, Li*, Na*, K*, N*(Ra)s4

eller en benzylgruppe,

Ra representerer et hydrogenatom, en (C1-Cs)-alkylgruppe eller en (C3-Ce)-

sykloalkylgruppe,
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ner1,2eller3,
n'er1,2eller 3,

R' representerer uavhengig et hydrogenatom, et halogenatom og mer isaer
et fluor- eller kloratom, en aminogruppe, en metylgruppe, en -O-P(=0)-

(OR3)(OR4)-gruppe eller en gruppe

)

—A—(CH,)—N X

m

.

hvori A er O eller NH, m er 2 eller 3 og X1 er O, CHz eller N-CH3s, forutsatt at
nar R' er en slik gruppe, er n' 1 eller 2, og nar n' er 2, er den andre R'-gruppen
forskjellig fra gruppen, eller alternativt representerer R' uavhengig et
hydrogenatom, et halogenatom og mer isaer et fluor- eller kloratom, en

metylgruppe eller en gruppe

)

—A—(CHy)—N X

m

;

hvori A er O eller NH, m er 2 eller 3 og X1 er O, CHz2 eller N-CHs, forutsatt at
nar R' er en slik gruppe, er n' 1 eller 2, og nar n' er 2, er den andre R'-gruppen
forskjellig fra gruppen,

R" er et hydrogenatom, en (C+-Ca4)-alkylgruppe eller en gruppe

)

—(CH;)—N X

m

S

hvori m er 2 eller 3 og X1 er O, CH2 eller N-CHs,
eller et hvilket som helst av dets farmasgytisk akseptable salter.
2. In vitro- eller ex vivo-anvendelsen ifglge krav 1, hvori Q er N.

3. In vitro- eller ex vivo-anvendelsen ifglge krav 1 eller 2, valgt fra
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5 hvori R, R', R", n og n' er som definert i krav 1 eller 2.
4. In vitro- eller ex vivo-fremgangsmate for screening av en forbindelse med

formel (I) som spesifisert i et hvilket som helst av kravene 1 til 3, for effekt ved
behandling og/eller forebygging av en inflammatorisk sykdom valgt fra en gruppe
bestdende av: en leddbetennelsessykdom, en inflammatorisk

10 fordgyelseskanalsykdom, inflammatorisk hudsykdom, bronkitt og astma;

omfattende minst et trinn med:

a) tilveiebringelse av en eukaryot celle,

b) a bringe denne cellen i kontakt med en forbindelse med formel (1),
C) maling av et uttrykk av miR-124 i cellen, og

15 d) utvelgelse av forbindelsen nar uttrykksnivaet av miR-124 malt i trinn c) er

okt i forhold til en referanseverdi.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 4, hvori den eukaryote cellen er en

mononuklezer celle fra perifert blod (PBMC).

6. In vitro- eller ex vivo-fremgangsmate for vurdering og oppfelging av

20 effektiviteten av en forbindelse med formel (1) som spesifisert i et hvilket som helst
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av kravene 1 til 3, ved behandling og/eller forebygging av en inflammatorisk
sykdom hos et individ, idet den inflammatoriske sykdommen er valgt fra en gruppe
bestdende av: en leddbetennelsessykdom, en inflammatorisk
fordayelseskanalsykdom, inflammatorisk hudsykdom, bronkitt og astma;
omfattende maling av tilstedevaerelsen eller uttrykksnivaet av miR-124 i en isolert
biologisk prave av individet, hvori uttrykksnivaet av miR-124 sammenlignes med
en kontrollreferanseverdi, hvori en gkning i forhold til kontrollreferanseverdien

indikerer effekt.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 6, hvori den biologiske preven er valgt blant
blod, plasma, serum, spytt, interstitiell vaeske og urinprgve; en celleprave, for
eksempel en cellekultur, en cellelinje, en stamcellelinje, en prave som inneholder
mononuklezere celler fra perifert blod (PBMC), en vevsbiopsi, for eksempel en oral
vevsprgve, en gastrointestinal vevspregve, en hudprgve, en munnslimhinneprgve
eller flere prgver fra en klinisk studie, idet praven er en ubehandlet prave eller

renset pa forhand i ulike grader far lagring, bearbeiding eller maling.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 6 eller 7, hvori kontrollreferanseverdien er
oppnadd fra en isolert biologisk prave fra et individ eller en gruppe av individer
som er kjent for ikke a lide av en inflammatorisk sykdom, og/eller som ikke mottar
behandlingen hvis effekt skal bestemmes eller overvakes, eller alternativt er
kontrollreferanseverdien oppnadd fra en isolert biologisk prave fra et individ som
lider av en inflammatorisk sykdom og mottar en behandling hvis effekt skal
bestemmes eller overvakes, idet den isolerte biologiske prgven er tatt fra individet

fgr administrering av behandlingen.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori
uttrykksnivaet av miR-124 vurderes ved anvendelse av nukleinsyreanalyser eller

matriser, slik som “Northern blots” og PCR-baserte metoder.

10. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 9, hvori den
implementerer en metode for deteksjon og kvantifisering av nukleinsyrer, som kan
veere en hybridiseringsbasert metode, idet de nevnte hybridiseringsbaserte
metodene inkluderer PCR og kvantitativ-PCR (qRT-PCR eller g-PCR)-teknikker

eller teknikker basert pa revers transkriptase/polymerase.
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11.  Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori den omfatter eller ytterligere

kombineres med et sekvenseringstrinn.

12.  Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 11, hvori den
omfatter (i) et trinn med ekstraksjon av celluleere mRNA-er, (ii) et trinn med revers
transkripsjon av mRNA til DNA ved bruk av en revers transkriptase og (iii) et trinn

med DNA-amplifisering fra DNA som er oppnadd i det foregaende trinnet.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 12, hvori en
modulering av uttrykksnivaet av miR-124 i forhold til kontrollreferansen, slik som
en kontrollreferanseverdi fra en frisk donor, er en indikasjon pa en inflammatorisk

sykdom.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori et redusert uttrykksniva av miRNA-
124 i forhold til en kontrollreferanseverdi, slik som en kontrollreferanseverdi fra en

frisk donor, er en indikasjon pa en inflammatorisk sykdom.

15.  Anvendelsen eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de
foregaende krav, hvori den inflammatoriske sykdommen er valgt i listen bestaende
av: en leddbetennelsessykdom, en inflammatorisk fordgyelseskanalsykdom og
inflammatorisk hudsykdom.

16.  Anvendelsen eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1
til 14, hvori den inflammatoriske sykdommen er valgt i listen bestdende av:
Inflammatorisk tarmsykdom, Crohns sykdom, ulcergs kolitt, osteoartritt,
ankyloserende spondylitt, psoriasis, Sjggrens syndrom, bronkitt, astma og

betennelse assosiert med tykktarmskreft.

17.  Anvendelsen eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de
foregaende krav, hvori den inflammatoriske sykdommen er en inflammatorisk

sykdom i fordgyelseskanalen.

18.  Anvendelsen eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de
foregaende krav, hvori den inflammatoriske sykdommen er inflammatorisk

tarmsykdom.
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19.  Anvendelsen eller fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1

til 15, hvori den inflammatoriske sykdommen er revmatoid artritt.
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