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PATENTIKRAY

1. Kationisk lipid omfattende en primaer gruppe og to bionedbrydelige hydrofobiske
haler, hvor

(a) den primaere gruppe indbefatter en hovedgruppe og en central molekyledel til
hvilken bade de bionedbrydelige hydrofobiske haler og hovedgruppen er direkte forbundet,
hvor den primaere gruppe har en gruppe som kan protoneres og har en pK, pa fra omkring
4 til omkring 11,

(b) det kationiske lipid har en in vivo-halveringstid (ti2) pa mindre end 3 timer i le-
veren,

(c) det kationiske lipid har en logP-vaerdi pa mindst 10,1, og

(d) hver bionedbrydelige hydrofobiske hale har formlen -(hydrofobiske kaade)-
(bionedbrydelig gruppe)-(hydrofobiske kaade),

hvor i mindst én bionedbrydelig hydrofobisk hale,

(i) er den terminale hydrofobiske kaade i den hydrofobiske hale en forgrenet alkyl-
gruppe, hvor forgreningen sker ved a-positionen i forhold til den bionedbrydelige gruppe;

(ii) er den bionedbrydelige gruppe adskilt fra en terminalende af den hydrofobiske
hale med fra 6 til 12 carbonatomer;

(iii) har den mindst ene bionedbrydelige hydrofobiske hale en formel -R!?-M!-R13,
hvor R!2 er en C4-Ciq-alkylen eller C4-Cis-alkenylen, M! er den bionedbrydelige gruppe og
R!3 er en forgrenet C1o-Cxo-alkyl; og

(iv) det samlede carbonatom-indhold af halen -R!2-M!-R!3 er 21 til 26.

2. Kationisk lipid ifalge krav 1, hvor den centrale molekyledel er valgt fra gruppen
bestaende af et centralt carbonatom, et centralt nitrogenatom, en central carbocyklisk
gruppe, en central arylgruppe, en central heterocyklisk gruppe og en central heteroaryl-
gruppe.

3. Kationisk lipid ifglge krav 1, hvor den bionedbrydelige gruppe er -OC(O)- eller -
C(0)O-.

4. Kationisk lipid ifglge krav 1, hvor kaadeleengden af -R!2-M!-R!3 er hgjst 21 atomer
fra det fgrste carbonatom efter den primaare gruppe til en terminalende af halen.

5. Kationisk lipid ifalge krav 1, hvor

hver bionedbrydelige gruppe er uafhaengigt valgt fra gruppen bestaende af -OC(0)-,
-C(0)0O-, -SC(0)-, -C(0)S-, -OC(S)-, -C(S)0-, -S-S-, -C(R®)=N-, -N=C(R®)-, -C(R®)=N-0O-,
-O-N=C(R%)-, -C(O)(NR?)-, -N(R®)C(0O)-, -C(S)(NR®)-, -N(R®)C(0)-, -N(R®)C(O)N(R%)-, -
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0C(0)0O-, -0Si(R®).0-, -C(O)(CR3R*)C(0)0-, -OC(O)(CR3R*)C(0)- eller
O—-Rﬁ

-

hver forekomst af R3 og R* er, uafhaengigt, H, halogen, OH, alkyl, alkoxy, -NH, R%°,

alkylamino eller dialkylamino;
hver forekomst af R® er, uafhaengigt, H eller alkyl;
hver forekomst af R!° er, uafhaengigt, valgt blandt polyethylenglycol (PEG) og poly-
merer baseret pa poly(oxazolin), poly(ethylenoxid), poly(vinylalkohol), poly(glycerol), po-
ly(N-vinylpyrrolidon), poly[N-(2-hydroxypropyl)methacrylamid] og poly(aminosyre)r, hvor
(i) PEG’en eller polymeren er linezer eller forgrenet,
(ii) PEG’en eller polymeren er polymeriseret med n underenheder,
(iii) n er en antalsgennemsnitlig polymeriseringsgrad mellem 10 og 200 enheder
0g
(iv) formelforbindelsen har hgjst to R!°-grupper; og
Rt er en C;-Cs-alkyl eller Co-Cg-alkenyl.

6. Kationisk lipid ifglge krav 1, hvor i begge bionedbrydelige hydrofobiske haler,

(i) er den terminale hydrofobiske kaade i den hydrofobiske hale en forgrenet alkyl-
gruppe, hvor forgreningen sker ved a-positionen i forhold til den bionedbrydelige gruppe;

(ii) er den bionedbrydelige gruppe adskilt fra en terminalende af den hydrofobiske
hale med fra 6 til 12 carbonatomer;

(iii) har den bionedbrydelige hydrofobiske hale formlen -R!2-M!-R!3, hvor R!? er en
C4-Cis-alkylen eller C4-Ciq-alkenylen, M! er den bionedbrydelige gruppe og R!3 er en for-
grenet Ci0-Cyo-alkyl; og

(iv) det samlede carbonatom-indhold af halen -R!2-M!-R!3 er 21 til 26.

7. Kationisk lipid ifalge krav 1, hvor det kationiske lipid har

en logP-vaerdi pa mindst omkring 10,1, fortrinsvis en logP-vaerdi pd mindst omkring
10,2;

en tipia - teo-vaerdi pa mindst omkring 1,4, fortrinsvis en tipid - tco-vaerdi pa mindst
omkring 1,75; eller

en pKa-vaerdi pa fra omkring 4 til omkring 7, fortrinsvis en pKa-vaerdi pa fra omkring
6 til omkring 6,5.

8. Kationisk lipid ifglge krav 1, hvor den mindst ene bionedbrydelige hydrofobiske
hale har formlen

O
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hvor R!3? er en forgrenet alkylgruppe som har fra 13 til 17 carbonatomer, og den
samlede carbonlaengde af halen fra det farste carbon til en terminalende af halen er hgjst
20.

9. Kationisk lipid ifglge krav 3, hvor den centrale molekyledel er et central carbon-

eller nitrogenatom.

10. Kationisk lipid ifglge krav 9, hvor

begge bionedbrydelige haler har formlen -R!?>-M!-R13;

kaedeleengden af -R!2-M!-R!3 er hgjst 21 atomer fra det fgrste atom efter den centra-
le molekyledel til en terminalende af halen; eller

lipidet har en pKa pa fra omkring 5 til omkring 7 nar det er inkorporeret i en lipidpar-
tikel.

11. Kationisk lipid ifglge krav 9, hvor, i mindst én hydrofobisk hale,

er antallet af carbonatomer mellem den centrale molekyledel og den bionedbrydelige
gruppe i den hydrofobiske hale i omradet fra 5 til 10; eller

er det samlede antal carbonatomer mellem den centrale molekyledel en terminalen-
de af den hydrofobiske hale i omradet fra 15 til 20.

12. Kationisk lipid ifglge krav 9, hvor, i mindst én hydrofobisk hale,

er den bionedbrydelige gruppe adskilt fra en terminalende af den hydrofobiske hale
med mindst 8 til 12 carbonatomer, fortrinsvis er den bionedbrydelige gruppe adskilt fra en
terminalende af den hydrofobiske hale med 8 carbonatomer.

13. Kationisk lipid ifglge krav 9, hvor, i begge bionedbrydelige hydrofobiske haler,

(i) er den terminale hydrofobiske kaede i den hydrofobiske hale en forgrenet alkyl-
gruppe, hvor forgreningen sker ved a-positionen i forhold til den bionedbrydelige gruppe;

(ii) er den bionedbrydelige gruppe adskilt fra en terminalende af den hydrofobiske
hale med fra 6 til 12 carbonatomer;

(iii) har den bionedbrydelige hydrofobiske hale formlen -R!2-M!-R!3, hvor R!? er en
C4-Cis-alkylen eller C4-Ciq-alkenylen, M! er den bionedbrydelige gruppe og R!3 er en for-
grenet Ci0-Cyo-alkyl; og

(iv) det samlede carbonatomindhold af halen -R!?-M!-R!3 er 21 til 26.

14. Kationisk lipid ifalge et hvilket som helst af de foregaende krav, hvor lipidet har
en pKa pa fra omkring 5 til omkring 7 nar det er inkorporeret i en lipidpartikel.
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15. Kationisk lipid ifglge et hvilket som helst af de foregdende krav til anvendelse i
en fremgangsmade til afgivelse af et nukleinsyremolekyle, hvilken fremgangsmade omfat-
ter at indgive til et individ en lipidpartikel omfattende

(i) nukleinsyremolekylet;
(ii) det kationiske lipid; og
(iii) et PEG-lipid.
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