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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo (dsRNA)
Serpincl:n ilmentymisen estamiseksi, Jjolloin mainittu
dsRNA k&sittaa sense-juosteen Jja antisense-juosteen,
jossa mainittu sense-juoste kasittda vahintaan 15 vie-
rekkaistd nukleotidia, Jotka eroavat korkeintaan 3
nukleotidin osalta SEQ ID NO: 1:n mukaisesta nukleoti-
disekvenssistd Jja mailnittu antisense-juoste kasittaa
vahintaan 15 vierekkaistd nukleotidia, Jotka eroavat
korkeintaan 3 nukleotidin osalta SEQ ID NO: 5:n mukai-
sesta nukleotidisekvenssista, jolloin

(a) antisense-juoste kasittaa SEQ ID NO:
960:n mukaisen sekvenssin ja sense-Jjuoste kdsittaa SEQ
ID NO: 941:n mukaisen sekvenssin;

(b) antisense-juoste kasittaa wvahintaan 15
vierekkaista SEQ ID NO: 960:n mukaisen sekvenssin
nukleoemasta, sense-juoste kdsittaa vahintdaan 15 vie-
rekkaista SEQ ID NO: 941:n mukaisen sekvenssin

nukleoemdstd, ligandin ja linkkerin, Jjoilla on rakenne

Ho SO
iw-a b b
Hi O\x"a,_f‘xlf L N\fﬂ Mf‘m
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O b q ,f‘\flii
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e HN o ¥ ]
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%TW e

Fpdd

jossa mainitut ligandi ja linkkeri ovat kiin-
nittyneet dsRNA:n sense-juosteen 3’/-paddhdn Jja Jossa
dsRNA kasittaada wvahintaan yhden modifioidun nukleoti-
din; tai

(c) sense-juoste kasittaa SEQ ID NO: 987:n
mukaisen sekvenssin ja antisense-juoste kasittaa SEQ
ID NO: 1150:n mukaisen sekvenssin.

2. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo (dsRNA)
Serpincl:n ilmentymisen estamiseksi, jolloin sense- Jja
antisense-juosteet ké&sittavat sekvensseja wvalittuna
ryhmasta, joka koostuu SEQ ID NO:ista: 141 ja 198 (AD-
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50487.1), SEQ ID NO:ista: 131 ja 188 (AD-50477.1), SEQ
ID NO:ista: 137 ja 194 (AD-50483.1), SEQ ID NO:ista:
129 ja 186 (AD-50475.1), SEQ ID NO:ista: 149 ja 206
(AD-50495.1), SEQ ID NO:ista: 130 ja 187 (AD-50476.1),
SEQ ID NO:ista: 153 Jja 210 (AD-50499.1), SEQ 1ID
NO:ista: 132 ja 189 (AD-50478.1), SEQ ID NO:ista: 143
ja 200 (AD-50489.1), SEQ ID NO:ista: 155 ja 212 (AD-
50501.1), SEQ ID NO:ista: 160 ja 217 (AD-50507.1), SEQ
ID NO:ista: 138 ja 195 (AD-50484.1), SEQ ID NO:ista:
165 ja 222 (AD-50515.1), SEQ ID NO:ista: 171 ja 228
(AD-50540.1), SEQ ID NO:ista: 170 ja 227 (AD-50528.1),
SEQ ID NO:ista: 174 Jja 231 (AD-50549.1), SEQ 1ID
NO:ista: 172 ja 229 (AD-50539.1), SEQ ID NO:ista: 179
ja 236 (AD-50534.1), SEQ ID NO:ista: 177 Jja 234 (AD-
50527.1), SEQ ID NO:ista: 175 ja 232 (AD-50514.1), SEQ
ID NC:ista: 184 Ja 241 (AD-50509.1), SEQ ID NO:ista:
185 ja 242 (AD-505292.1), ja SEQ ID NO:ista:294 ja 562
(AD-54944) .,

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen
dsRNA, Jjossa mainittu dsRNA kasittaa wvahintaan yhden
modifioidun nukleotidin.

4., Patenttivaatimuksen 3 mukainen dsRNA, Jjos-
sa vahintdan vksi mainituista modifioiduista nukleoti-
deista valitaan ryhmasta, Jjoka koostuu 27 -0~
metyylimodifioidusta nukleotidista, 57—
fosforotiocaattiryhman kasittavasta nukleotidista, ko-
lesteryylijohdannaiseen tai dodekaanihapon bisdekyy-
liamidiryhm&an sitoutuneesta terminaalisesta nukleoti-

dista, 2'-deoksi-2'-fluorimodifioidusta nukleotidista,

2" -deoksimodifioidusta nukleotidista, lukitusta
nukleotidista, emaksettomasta nukleotidista, 27 -
aminomodifioidusta nukleotidista, 27 -

alkyylimodifioidusta nukleotidista, morfolinonukleoti-
dista, fosforamidaatista Ja epadluonnollisen emaksen

kdasittavasta nukleotidista.
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5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-4 mukainen
dsRNA, jossa kumpikin  Jjuoste on korkeintaan 30
nukleotidin pituinen.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen
dsRNA, Jjossa dsRNA on 18-30, 19-30, 19-25 tai 19-23
emdsparin pituinen.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen
dsRNA, Jjossa ailnakin yksi Jjuoste kasittaa wvahintaan 1
nukleotidin tai vahintdan 2 nukleotidin 3’ -ulkoneman.

8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-7 mukainen
dsRNA, joka lisdksi kasittaa ligandin.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen dsRNA, jos-
sa ligandi on konjugoitu dsRNA:n sense-juosteen 3'-
paahan.

10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen
dsRNA, Jossa ligandi on N-asetyyligalaktosamiinin
(GalNAc) Jjohdannainen.

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen dsRNA,

jossa ligandi on

Ho OH
0 ‘
Hgééig;&xoxfﬁuxﬁzfmxf“xfmwi?
HOQ g'ic o
HO. " WQWHWHWD%

O o}

Ho COH ,
"y
HO D\/\/\W)NMN O
AcHN I"H H

12. Patenttivaatimuksen 9 mukainen dsRNA,
jossa dsRNA on konjugoitu ligandiin seuraavassa kaava-

kuvassa esitetylla tavalla
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ja jossa X on O tai S.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen dsRNA,
jossa X on O.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen dsRNA,
jossa sense-Jjuosteen sekvenssi koostuu nukleotidisek-
venssista GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf ja anti-
sense-juosteen sekvenssi koostuu nukleotidisekvenssis-
ta usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg, Jjoissa a, ¢,
g Ja u esittavat 2’-O-metyylimodifioituja nukleotide-
ja; Af, Cf, Gf ja Uf esittavat 2’'-fluorimodifiocituja
nukleotideja; s esittda fosforoticaattisidosta, Jol-
loin mainitun sense-juosteen 3’ -pddhan on konjugoitu
ligandi ja jolloin mainittu ligandi on N-[tris (GalNAc-
alkyyli)amidodekanoyyli)]-4-hydroksiprolinoli.

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen dsRNA,
jossa sense-juosteen sekvenssi koostuu nukleotidisek-
venssista GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf ja anti-
sense-juosteen sekvenssi koostuu nukleotidisekvenssis-
ta usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg, Jjoissa a, ¢,
g Ja u esittavat 2’-O-metyylimodifioituja nukleotide-
ja; Af, Cf, Gf ja Uf esittavat 2’'-fluorimodifiocituja
nukleotideja; s esittda fosforoticaattisidosta, Jol-
loin mainitun sense-juosteen 3’'-paddhan on konjugoitu
ligandi ja 1linkkeri ja Jjolloin mainituilla ligandilla

Ja linkkerilld& on seuraava rakenne:
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16. In vitro -solu, Jjoka sisaltaa jonkin pa-
tenttivaatimuksista 1-15 mukaisen dsRNA:n.

17. Farmaseuttinen koostumus Serpincl-geenin
ilmentymisen estamiseksi, joka koostumus kéadsittaa Jjon-
kin patenttivaatimuksista 1-15 mukaisen dsRNA:n.

18. In vitro -menetelmd Serpincl:n ilmentymi-
sen estamiseksi solussa, Jjolloin menetelmd kasittaa:

(a) solun saattamisen kosketuksiin jonkin pa-
tenttivaatimuksista 1-15 mukaisen dsRNA:n kanssa; Jja

(b) wvaiheessa (a) tuotetun solun yllapitémi-
sen Serpincl-geenin mRNA-transkriptin hajoamisen ai-
kaansaamiseksi riittavan ajan, estden siten Serpincl-
geenin ilmentymisen solussa.

19. Jonkin patenttivaatimuksista 1-15 mukai-
nen dsRNA tai patenttivaatimuksen 17 mukainen farma-
seuttinen koostumus kaytettavaksi menetelmé&ssa kohteen
hoitamiseksi, jolla kohteella on sairaus, Jjoka hyotyi-
si Serpincl:n ilmentymisen vahenemisesta.

20. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi patenttivaatimuksen 19 mukaisesti, jolloin
sairaus on jokin verenvuotosairaus.

21. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi patenttivaatimuksen 20 mukaisesti, Jjolloin
verenvuotosairaus on jokin hemofilia.

22. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi patenttivaatimuksen 21 mukaisesti, Jjolloin
mainittu hemofilia on A-, B- tai C-hemofilia.

23. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi Jjonkin patenttivaatimuksista 20-22 mukai-

sesti, jolloin kohde on inhibiittorikohde.
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24. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi Jjonkin patenttivaatimuksista 19-23 mukai-
sesti, Jolloin dsRNA:n antaminen kohteeseen aiheuttaa
veren hyytymisen lisdédntymisen ja/tai Serpincl-
proteiinin kertymisen vahenemisen.

25. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi Jjonkin patenttivaatimuksista 19-24 mukai-
sesti, Jolloin dsRNA on tarkoitettu annettavaksi an-
noksena, Jjoka on noin 0,01 mg/kg - noin 10 mg/kg tai
noin 0,5 mg/kg — noin 50 mg/kg.

26. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi Jjonkin patenttivaatimuksista 19-25 mukai-
sesti, Jolloin dsRNA:n antaminen kohteeseen aiheuttaa
seerumin Serpincl-proteiinin vahintaan 50 %:n vahene-
misen.

27. dsRNA tai farmaseuttinen koostumus kay-
tettavaksi patenttivaatimuksen 21 tai 23 mukaisesti,
jolloin mainittu hemofilia on A- tai B-hemofilia.

28. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo
(dsRNA) Serpincl:n ilmentymisen estédmiseksi, Jjolloin
mainittu dsRNA k&sittada sense-jucosteen Jja antisense-
juosteen, Jossa sense-juoste kasittad nukleotidisek-
venssin 5" -GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCrfaAfl.96-3"
ja antisense-juoste kasittda nukleotidisekvenssin 5’ -
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Joissa a, g,
c ja u ovat 2’-O-metyyli- (2’-0OMe) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’-fluori-A, -G, -C ja -U; s on
fosforotioaattisidos, Ja L96 on N-[tris (GalNAc-
alkyyli)amidodekanoyyli)]-4-hydroksiprolinoli.

29. Farmaseuttinen koostumus, Jjoka kéasittaa
patenttivaatimuksen 28 mukaisen dsRNA:n.

30. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo
(dsRNA) kaytettavadksi menetelmdssa kohteen hoitamisek-
si, Jjolla kohteella on sairaus, Jjoka hydtyisi Ser-
pincl:n ilmentymisen vahenemisesta Jjolloin mainittu
dsRNA k&sittaa sense-juosteen Jja antisense-juosteen,

jossa sense-juoste kasittaa nukleotidisekvenssin 5’ -
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GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAflL96-3" Jja antisen-
se-Jjuoste kasittaa nukleotidisekvenssin 57 -
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Joissa a, g,
c Ja u ovat 2’-0O-metyyli- (2’-0Me) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’-fluori-A, -G, -C ja -U; s on
fosforotiocaattisidos, Ja L96 on N-[tris (GalNAc-
alkyyli)amidodekanoyyli)]-4-hydroksiprolinoli.

31. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
30 mukaisesti, jolloin sairaus on jokin verenvuotosai-
raus.

32. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
31 mukaisesti, jolloin verenvuotosairaus on Jjokin he-
mofilia.

33. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
32 mukaisesti, Jjolloin hemofilia on A-, B- tai C-
hemofilia.

34. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
32 mukaisesti, jolloin hemofilia on A- tai B-
hemofilia.

35. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimusten
32-34 mukaisesti, jolloin kohde on inhibiittorikohde.

36. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
30 mukaisesti, Jolloin dsRNA on tarkoitettu annetta-
vaksi kerran viikossa tai kaksi kertaa kuukaudessa.

37. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
30 mukaisesti, Jolloin dsRNA on tarkoitettu annetta-
vaksi ihonalaisesti kumulatiivisena viikoittaisena an-
noksena, joka on noin 0,5 mg/kg - noin 5 mg/kg.

38. dsRNA kaytettadvaksi patenttivaatimuksen
30 mukaisesti, Jolloin dsRNA:n antaminen kohteeseen
aiheuttaa veren hyytymisen lisdantymisen ja/tai Ser-
pincl-proteiinin kertymisen vadhenemisen.

39. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo
(dsRNA) kaytettavidksi menetelmidssada vahintdan yhden oi-
reen ehkdisemiseksi kohteessa, Jjolla on hemofilia,
jolloin mainittu dsRNA kasittaa sense-juosteen ja an-

tisense-juosteen, jossa sense-juoste kasittaa
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nukleotidisekvenssin 57 -
GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAflL96-3" Jja antisen-
se-Jjuoste kasittaa nukleotidisekvenssin 57 -
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Jjoissa a, g,
c ja u ovat 2’-O-metyyli- (2’'-0OMe) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’'-fluori-A, G, C Jja U; s on
fosforotiocaattisidos Ja L96 on N-[tris (GalNAc-
alkyyli)amidodekanoyyli)]-4-hydroksiprolinoli.

40. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
39 mukaisesti, Jolloin hemofilia on A-, B- tai C-
hemofilia.

41. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
39 mukaisesti, jolloin hemofilia on A- tai B-
hemofilia.

42 . dsRNA kaytettavaksi jonkin patenttivaati-
muksista 39-41 mukaisesti, Jolloin kohde on inhibiit-
torikohde.

43. dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
39 mukaisesti, Jolloin dsRNA on tarkoitettu annetta-
vaksi kerran viikossa tai kaksi kertaa kuukaudessa.

44, dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
39 mukaisesti, Jolloin dsRNA on tarkoitettu annetta-
vaksi ihonalaisesti kumulatiivisena viikoittaisena an-
noksena, joka on noin 0,5 mg/kg - noin 5 mg/kg.

45, dsRNA kaytettavaksi patenttivaatimuksen
39 mukaisesti, Jolloin dsRNA:n antaminen kohteeseen
ailheuttaa veren hyytymisen lisdantymisen ja/tai Ser-
pincl-proteiinin kertymisen vadhenemisen.

46. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo
(dsRNA) Serpincl:n ilmentymisen estédmiseksi, Jjolloin
mainittu dsRNA k&sittaa sense-jucsteen Jja antisense-
juosteen, Jossa sense-juoste kasittad nukleotidisek-
venssin b5’ -GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf-3’ Ja
antisense-juoste kasittda nukleotidisekvenssin 57 -
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Joissa a, g,
c ja u ovat 2’-O-metyyli- (2’'-0OMe) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’-fluori-A, -G, -C ja -U; ja s
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on fosforoticaattisidos, ja jossa on ligandi konjugoi-
tuna sense-juosteen 3’ -paahan linkkerin valityksellad

ja Jjolloin 1ligandilla ja linkkerilld on seuraava ra-

kenne:
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47. Patenttivaatimuksen 46 mukainen dsRNA,
jossa sense-Jjuosteen sekvenssi koostuu nukleotidisek-
venssista b5’ -GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf-3’ Jja
antisense-juosteen sekvenssi koostuu nukleotidisek-
venssista 5’ -usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3'.

48. Farmaseuttinen koostumus, Joka k&asittaa
patenttivaatimuksen 46 tai 47 mukaisen dsRNA:n.

49, Farmaseuttinen koostumus, Joka k&asittaa
kaksijuosteisen ribonukleiinihapon (dsRNA), kaytetta-
vdksi menetelmé&ssa kohteen hoitamiseksi, Jjolla koh-
teella on A-hemofilia tai B-hemofilia, Jjolloin mainit-
tu dsRNA kasittaa sense-Jjuosteen Ja antisense-
juosteen, jossa sense-juosteen sekvenssi koostuu
nukleotidisekvenssista 57 -
GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfanf-3’ Ja antisense-
juosteen sekvenssi koostuu nukleotidisekvenssista 5'-
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Jjoissa a, g,
c ja u ovat 2’-O-metyyli- (2’-0OMe) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’-fluori-A, -G, -C ja -U; ja s
on fosforoticaattisidos, ja jossa on ligandi konjugoi-
tuna sense-juosteen 3’ -paahan linkkerin valitykselld
ja Jjolloin ligandilla ja linkkerilld on seuraava ra-

kenne:
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50. Farmaseuttinen koostumus, Joka k&asittaa
kaksijuosteisen ribonukleiinihapon (dsRNA), kaytetta-
vaksi menetelmdssa vahintdan vyhden oireen ehkaise-

5 miseksi  kohteessa, jolla on A-hemofilia tai B-
hemofilia, Jjolloin mainittu dsRNA k&sittdd sense-
juosteen Ja antisense-juosteen, Jjossa sense-Jjuosteen
sekvenssi koostuu nukleotidisekvenssista 57 -
GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfanf-3’ Ja antisense-

10 Jjuosteen sekvenssi koostuu nukleotidisekvenssista 57 -
usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’, Joissa a, g,
c ja u ovat 2’-O-metyyli- (2’-0OMe) -A, -G, -C ja -U;
Af, Gf, Cf ja Uf ovat 2’-fluori-A, -G, -C ja -U; ja s
on fosforoticaattisidos, ja jossa on ligandi konjugoi-
15 tuna sense-juosteen 3’-paahan linkkerin valitykselld
ja Jjolloin ligandilla ja linkkerillda on seuraava ra-

kenne:

o
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Act I I !
O {C}H
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Akl H

o
51. Jonkin patenttivaatimuksista 48-50 mukai-

20 nen farmaseuttinen koostumus, Jjossa dsRNA on konjugoi-
tu ligandiin seuraavassa kaavakuvassa esitetylla ta-

valla
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e ;
)

HO &:&JQMN’\X‘ TN
AcHM ah H

ja jossa X on O.

52. Kaksijuosteinen ribonukleiinihappo
(dsRNA) Serpincl:n ilmentymisen estédmiseksi, Jjolloin
mainittu dsRNA k&sittaad sense-juosteen, antisense-
juosteen Jja ligandin, Jjossa sense-juosteen sekvenssi
koostuu sekvenssista 57 -
GfsgsUfuAfaCfaCfCfAfuUfuAfcUfuCfaAf-3’ (SEQ ID NO0:9241)
ja antisense-juosteen sekvenssi koostuu sekvenssista
5" —usUfsgAfaGfuAfaAfuggUfgUfuAfaCfcsasg-3’ (SEQ ID
NO:960), Jjoissa a, g, ¢ Jja u ovat wvastaavasti 2’-0-
metyyli- (2’-CMe) -A, -G, -C ja -U; Af, Gf, Cf ja Uf
ovat wvastaavasti 2’'-fluori-A, -G, -C ja -U; Jja s on
fosforotioaattisidos, Jjolloin 1ligandi on konjugoitu
sense-juosteen 3’-paahan kaavakuvassa esitetylla ta-

valla

HO OH O o o [a]
%1&,0 L)
o . A g
m%mﬂ ﬁ”ﬂgﬁ o

ja jossa X on O.



	Page 1 - BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - CLAIMS
	Page 3 - CLAIMS
	Page 4 - CLAIMS
	Page 5 - CLAIMS
	Page 6 - CLAIMS
	Page 7 - CLAIMS
	Page 8 - CLAIMS
	Page 9 - CLAIMS
	Page 10 - CLAIMS
	Page 11 - CLAIMS
	Page 12 - CLAIMS

