
JP 2013-541334 A5 2014.10.30

10

20

30

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成26年10月30日(2014.10.30)

【公表番号】特表2013-541334(P2013-541334A)
【公表日】平成25年11月14日(2013.11.14)
【年通号数】公開・登録公報2013-062
【出願番号】特願2013-529298(P2013-529298)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/113    (2010.01)
   Ａ６１Ｋ  31/716    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/20     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/22     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ  15/00    ＺＮＡＧ
   Ａ６１Ｋ  31/716   　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/16    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/14    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/20    　　　　
   Ａ６１Ｋ  48/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/26    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/28    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/22    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成26年9月11日(2014.9.11)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　標的遺伝子をインビボで発現抑制できるｉＲＮＡ二重鎖剤であって、
　（ａ）センス鎖であり、
　　　（ｉ）少なくとも２つの異なる化学修飾ヌクレオチドを有する交互モチーフと、
　　　（ｉｉ）少なくとも１つのリガンドと、
を含むセンス鎖、および
　（ｂ）アンチセンス鎖であり、
　　　（ｉ）少なくとも２つの異なる化学修飾ヌクレオチドを有する交互モチーフ、
を含むアンチセンス鎖、
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を含むｉＲＮＡ二重鎖剤において、
　前記交互モチーフが二重鎖領域内にあり、前記ｉＲＮＡ二重鎖剤が必要に応じて１つ以
上の突出部および／またはキャッピング基をさらに含む、
ｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項２】
　前記アンチセンス鎖の５’炭素位置にホスフェートまたはホスフェート誘導体をさらに
含む、請求項１記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項３】
　（ａ）センス鎖であり、
　　　（ｉ）交互２’－フルオロ修飾と、
　　　（ｉｉ）３’末端にある少なくとも１つのリガンドと、
を含むセンス鎖、および
　（ｂ）アンチセンス鎖であり、
　　　（ｉ）交互２’－フルオロ修飾と、
　　　（ｉｉ）リン酸化されている５’末端アンチセンスヌクレオチドと、
を含むアンチセンス鎖、
を含む、請求項１記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項４】
　少なくとも１つのホスホロチオエートヌクレオチド間結合、または少なくとも１つのメ
チルホスホネートヌクレオシド間結合をさらに含む、請求項１または３記載のｉＲＮＡ二
重鎖剤。
【請求項５】
　前記化学修飾ヌクレオチドが、ＬＮＡ、ＨＮＡ、ＣｅＮＡ、２’－メトキシエチル、２
’－ＯＣＨ3、２’－Ｏ－アリル、２’－Ｃ－アリル、および２’－フルオロからなる群
より選択される、請求項１または３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項６】
　前記化学修飾ヌクレオチドが２’－ＯＣＨ3および２’－Ｆである、請求項１または３
記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項７】
　前記突出部が、長さが少なくとも２つのヌクレオチドであり、チミジン（Ｔ）、２’－
Ｏ－メトキシエチル－５－メチルウリジン（Ｔｅｏ）、２’－Ｏ－メトキシエチルアデノ
シン（Ａｅｏ）、２’－Ｏ－メトキシエチル－５－メチルシチジン（ｍ５Ｃｅｏ）、およ
びそれらの組合せからなる群より選択され、必要に応じて、前記２つのヌクレオチドの間
にホスホロチオエートを含み、該２つのヌクレオチドは同じであって異なっても差し支え
ない、請求項１または３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項８】
　前記突出部が、標的ｍＲＮＡに対して不一致を形成し得るか、または標的ｍＲＮＡと完
全に相補性であり得る、請求項１または３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項９】
　前記センス鎖および前記アンチセンス鎖がＺ－Ｘ－Ｙ構造を有する、請求項３記載のｉ
ＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１０】
　前記二重鎖領域が、１２～３０の間のヌクレオチドの長さである、請求項１または３記
載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１１】
　前記リガンドが前記センス鎖の３’末端に結合している、請求項１または３記載のｉＲ
ＮＡ二重鎖剤。
【請求項１２】
　式（Ｉ’）：
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【化１】

に示された構造を有する化合物を含むｉＲＮＡ二重鎖剤：
式中：
　ＡおよびＢの各々は、各存在毎に独立して、Ｏ、Ｎ（ＲN）またはＳであり；
　ＸおよびＹの各々は、各存在毎に独立して、Ｈ、保護基、リン酸基、ホスホジエステル
基、活性化されたリン酸基、活性化された亜リン酸基、ホスホラミダイト、固体担体、－
Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）Ｏ－ヌクレオシド、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）Ｏ－オリゴヌクレオチド、
脂質、ＰＥＧ、ステロイド、ポリマー、ヌクレオチド、ヌクレオシド、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ
”）Ｏ－Ｒ1－Ｑ’－Ｒ2－ＯＰ（Ｚ”’）（Ｚ””）Ｏ－オリゴヌクレオチド、またはオ
リゴヌクレオチド、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）－式（Ｉ）、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）－、または
－Ｑ－Ｒであり；式中、オリゴヌクレオチドは、
　（ａ）センス鎖であり、
　　　（ｉ）交互２’－フルオロ修飾と、
　　　（ｉｉ）少なくとも１つのリガンドと、
を含むセンス鎖、および
　（ｂ）アンチセンス鎖であり、
　　　（ｉ）交互２’－ハロゲン修飾と、
　　　（ｉｉ）５’炭素位置でリン酸化されている第１の５’末端アンチセンスヌクレオ
チドと、
を含むアンチセンス鎖、
を含み；
　Ｒは、Ｌ1であるか、または式（ＩＩ）～（Ｖ）：
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【化２】

に示された構造を有し；
　ｑ2A、ｑ2B、ｑ3A、ｑ3B、ｑ4A、ｑ4B、ｑ5A、ｑ5Bおよびｑ5Cは、各存在毎に独立して
、０～２０を表し、式中、反復単位は同じであっても、異なってもよく；
　ＱおよびＱ’は、各存在毎に独立して、存在しないか、－（Ｐ7－Ｑ7－Ｒ7）p－Ｔ7－
、または－Ｔ7－Ｑ7－Ｔ7'－Ｂ－Ｔ8'－Ｑ8－Ｔ8であり；
　Ｐ2A、Ｐ2B、Ｐ3A、Ｐ3B、Ｐ4A、Ｐ4B、Ｐ5A、Ｐ5B、Ｐ5C、Ｐ7、Ｔ2A、Ｔ2B、Ｔ3A、
Ｔ3B、Ｔ4A、Ｔ4B、Ｔ5A、Ｔ5B、Ｔ5C、Ｔ7、Ｔ7'、Ｔ8、およびＴ8'の各々は、各存在毎
に独立して、存在しないか、ＣＯ、ＮＨ、Ｏ、Ｓ、ＯＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（Ｏ）、ＣＨ2、
ＣＨ2ＮＨ、またはＣＨ2Ｏであり；
　Ｂは、－ＣＨ2－Ｎ（ＢL）－ＣＨ2－であり；
　ＢLは、－ＴB－ＱB－ＴB'－Ｒxであり；
　Ｑ2A、Ｑ2B、Ｑ3A、Ｑ3B、Ｑ4A、Ｑ4B、Ｑ5A、Ｑ5B、Ｑ5C、Ｑ7、Ｑ8、およびＱBは、
各存在毎に独立して、存在しないか、アルキレン、置換アルキレンであり、ここで、１つ
以上のメチレンは、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、ＳＯ2、Ｎ（ＲN）、Ｃ（Ｒ’）＝Ｃ（Ｒ”）、Ｃ
≡Ｃ、またはＣ（Ｏ）の１つ以上により割り込まれていても、終わらされても差し支えな
く；
　ＴBおよびＴB'の各々は、各存在毎に独立して、存在しないか、ＣＯ、ＮＨ、Ｏ、Ｓ、
ＯＣ（Ｏ）、ＯＣ（Ｏ）Ｏ、ＮＨＣ（Ｏ）、ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ、ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ、ＣＨ2

、ＣＨ2ＮＨ、またはＣＨ2Ｏであり；
　Ｒx、親油性物質、ビタミン、ペプチド、炭水化物、エンドソーム溶解成分、ステロイ
ド、テルペン、またはカチオン性脂質であり；
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ2A、Ｒ2B、Ｒ3A、Ｒ3B、Ｒ4A、Ｒ4B、Ｒ5A、Ｒ5B、Ｒ5C、Ｒ7の各々は、
各存在毎に独立して、存在しないか、ＮＨ、Ｏ、Ｓ、ＣＨ2、Ｃ（Ｏ）Ｏ、Ｃ（Ｏ）ＮＨ
、ＮＨＣＨ（Ｒa）Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（Ｒa）－ＮＨ－、ＣＯ、ＣＨ＝Ｎ－Ｏ、
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【化３】

またはヘテロシクリルであり；
　Ｌ1、Ｌ2A、Ｌ2B、Ｌ3A、Ｌ3B、Ｌ4A、Ｌ4B、Ｌ5A、Ｌ5B、およびＬ5Cの各々は、各存
在毎に独立して、炭水化物であり；
　Ｒ’およびＲ”の各々は、各存在毎に独立して、Ｈ、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ＯＨ、ＳＨ、
またはＮ（ＲN）2であり；
　ＲNは、各存在毎に独立して、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル
、またはベンジルであり；
　Ｒaは、Ｈまたはアミノ酸側鎖であり；
　Ｚ’、Ｚ”、Ｚ”’、およびＺ””の各々は、各存在毎に独立して、ＯまたはＳであり
；
　ｐは、各存在毎に独立して、０～２０である。
【請求項１３】
　前記ｉＲＮＡ二重鎖剤が、式（ＶＩ）

【化４】

に示された構造を少なくとも１つ含む、請求項１２記載のｉＲＮＡ二重鎖剤：
　式中：
　Ｘ6およびＹ6の各々は、独立して、Ｈ、ヒドロキシル保護基、リン酸基、ホスホジエス
テル基、活性化リン酸基、活性化亜リン酸基、ホスホラミダイト、固体担体、－Ｐ（Ｚ’
）（Ｚ”）Ｏ－ヌクレオシド、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）Ｏ－オリゴヌクレオチド、脂質、Ｐ
ＥＧ、ステロイド、ポリマー、－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）Ｏ－Ｒ1－Ｑ’－Ｒ2－ＯＰ（Ｚ”’
）（Ｚ””）Ｏ－オリゴヌクレオチド、ヌクレオチド、またはオリゴヌクレオチド、－Ｐ
（Ｚ’）（Ｚ”）－式（Ｉ）もしくは－Ｐ（Ｚ’）（Ｚ”）－であり；
　Ｑ6は、存在しないか、または－（Ｐ6－Ｑ6－Ｒ6）v－Ｔ6－であり；
　Ｐ6およびＴ6の各々は、各存在毎に独立して、存在しないか、ＣＯ、ＮＨ、Ｏ、Ｓ、Ｏ
Ｃ（Ｏ）、ＮＨＣ（Ｏ）、ＣＨ2、ＣＨ2ＮＨ、またはＣＨ2Ｏであり；
　Ｑ6は、各存在毎に独立して、存在しないか、置換アルキレンであり、ここで、１つ以
上のメチレンは、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、ＳＯ2、Ｎ（ＲN）、Ｃ（Ｒ’）＝Ｃ（Ｒ”）、Ｃ≡
Ｃ、またはＣ（Ｏ）の１つ以上により割り込まれていても、終わらされても差し支えなく
； 
　Ｒ6は、各存在毎に独立して、存在しないか、ＮＨ、Ｏ、Ｓ、ＣＨ2、Ｃ（Ｏ）Ｏ、Ｃ（
Ｏ）ＮＨ、ＮＨＣＨ（Ｒa）Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ（Ｒa）－ＮＨ－、ＣＯ、ＣＨ＝
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Ｎ－Ｏ、
【化５】

またはヘテロシクリルであり；
　Ｒ’およびＲ”の各々は、各存在毎に独立して、Ｈ、Ｃ1～Ｃ6アルキル、ＯＨ、ＳＨ、
またはＮ（ＲN）2であり；
　ＲNは、各存在毎に独立して、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル
、またはベンジルであり；
　Ｒaは、Ｈまたはアミノ酸側鎖であり；
　Ｚ’、Ｚ”、Ｚ”’、およびＺ””の各々は、各存在毎に独立して、ＯまたはＳであり
；
　ｖは、各存在毎に独立して、０～２０を表し；
　ＲLは、親油性物質またはカチオン性脂質である。
【請求項１４】
　ＲLが親油性物質である、請求項１３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１５】
　ＲLがコレステロールである、請求項１３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１６】
　ＲLが、
【化６】

である、請求項１３記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１７】
　Ｒが、式（Ｖ）：
【化７】

の構造を有する、請求項１２記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１８】
　Ｒが、
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【化８】

である、請求項１７記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項１９】
　Ｒが、
【化９】

である、請求項１７記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項２０】
　前記化合物が、構造
【化１０】
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を有する、請求項１２記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項２１】
　前記化合物が、構造
【化１１】

を有する、請求項１２記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項２２】
　前記化合物が、構造
【化１２】

を有する、請求項１２記載のｉＲＮＡ二重鎖剤。
【請求項２３】
　（ａ）センス鎖であり、
　　　（ｉ）少なくとも２つの異なる化学修飾ヌクレオチドを有する交互モチーフと、
　　　（ｉｉ）少なくとも１つのリガンドと、
を含むセンス鎖、および
　（ｂ）アンチセンス鎖であり、
　　　（ｉ）少なくとも２つの異なる化学修飾ヌクレオチドを有する交互モチーフ、
を含むアンチセンス鎖、
を含むｉＲＮＡ二重鎖剤を投与することによって、対象における特定の標的にポリヌクレ
オチドを送達する方法。
【請求項２４】
　前記投与する工程が、筋肉内、気管支内、胸腔内、腹膜内、動脈内、リンパ管、静脈内
、皮下、脳脊髄、またはそれらの組合せを含む投与手段により行われる、請求項２３記載
の方法。
【請求項２５】
　対象の特定の標的にポリヌクレオチドを送達する方法であって、前記対象に請求項１記
載のｉＲＮＡ二重鎖剤を皮下で送達し、よって、前記ポリヌクレオチドが該対象の特定の
標的に送達される工程を含む方法。
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【請求項２６】
　請求項１から２２いずれか１項記載のｉＲＮＡ二重鎖剤を単独でまたは薬学的に許容さ
れる担体または賦形剤と共に含む医薬組成物。
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