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(54) Bezeichnung: BIOLOGISCH ABBAUBARE LIPIDE ZUR FREISETZUNG VON WIRKSTOFFEN

(57) Hauptanspruch: Kationisches Lipid, umfassend eine 
Primärgruppe und zwei biologisch abbaubare hydrophobe 
Schwänze, wobei
(a) die Primärgruppe eine Kopfgruppe und eine zentrale 
Einheit einschließt, an die sowohl die biologisch abbauba
ren hydrophoben Schwänze als auch die Kopfgruppe 
direkt gebunden sind, wobei die Primärgruppe eine proto
nierbare Gruppe mit einem pKa-Wert von etwa 4 bis etwa 
11 aufweist,
(b) das kationische Lipid eine In-vivo-Halbwertszeit (t1/2) 
von weniger als etwa 3 Stunden in der Leber aufweist,
(c) das kationische Lipid einen logP-Wert von mindestens 
10,1 aufweist, und
(d) jeder biologisch abbaubare hydrophobe Schwanz die 
Formel -(hydrophobe Kette)-(biologisch abbaubare 
Gruppe)-(hydrophobe Kette) aufweist. wobei in mindes
tens einem biologisch abbaubaren hydrophoben Schwanz,
(i) die endständige hydrophobe Kette in dem hydrophoben 
Schwanz eine verzweigte Alkylgruppe ist, wobei die Ver
zweigung an der α-Position relativ zu der biologisch abbau
baren Gruppe auftritt;
(ii) die biologisch abbaubare Gruppe von einem Ende des 
hydrophoben Schwanzes durch 6 bis 12 Kohlenstoffatome 
getrennt ist;
(iii) der mindestens eine biologisch abbaubare hydrophobe 
Schwanz die Formel -R12-M1-R13 aufweist, wobei R12 ein 
C4-C14-Alkylen oder C4-C14-Alkenylen ist, M1 die biolo
gisch abbaubare Gruppe ist und R13 ein verzweigtes C10- 

C20-Alkyl ist; und
(iv) der Gesamtkohlenstoffatomgehalt des Schwanzes 
-R12-M1-R13 21 bis 26 beträgt.



Patentansprüche

1. Kationisches Lipid, umfassend eine Primär
gruppe und zwei biologisch abbaubare hydrophobe 
Schwänze, wobei 
(a) die Primärgruppe eine Kopfgruppe und eine 
zentrale Einheit einschließt, an die sowohl die biolo
gisch abbaubaren hydrophoben Schwänze als auch 
die Kopfgruppe direkt gebunden sind, wobei die Pri
märgruppe eine protonierbare Gruppe mit einem 
pKa-Wert von etwa 4 bis etwa 11 aufweist, 
(b) das kationische Lipid eine In-vivo-Halbwertszeit 
(t1/2) von weniger als etwa 3 Stunden in der Leber 
aufweist, 
(c) das kationische Lipid einen logP-Wert von min
destens 10,1 aufweist, und 
(d) jeder biologisch abbaubare hydrophobe 
Schwanz die Formel -(hydrophobe Kette)-(biolo
gisch abbaubare Gruppe)-(hydrophobe Kette) auf
weist. wobei in mindestens einem biologisch abbau
baren hydrophoben Schwanz, 
(i) die endständige hydrophobe Kette in dem hydro
phoben Schwanz eine verzweigte Alkylgruppe ist, 
wobei die Verzweigung an der α-Position relativ zu 
der biologisch abbaubaren Gruppe auftritt; 
(ii) die biologisch abbaubare Gruppe von einem 
Ende des hydrophoben Schwanzes durch 6 bis 12 
Kohlenstoffatome getrennt ist; 
(iii) der mindestens eine biologisch abbaubare hyd
rophobe Schwanz die Formel -R12-M1-R13 aufweist, 
wobei R12 ein C4-C14-Alkylen oder C4-C14-Alkenylen 
ist, M1 die biologisch abbaubare Gruppe ist und R13 

ein verzweigtes C10-C20-Alkyl ist; und 
(iv) der Gesamtkohlenstoffatomgehalt des Schwan
zes -R12-M1-R13 21 bis 26 beträgt.

2. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
die zentrale Einheit ausgewählt ist aus der Gruppe, 
bestehend aus einem zentralen Kohlenstoffatom, 
einem zentralen Stickstoffatom, einer zentralen car
bocyclischen Gruppe, einer zentralen Arylgruppe, 
einer zentralen heterocyclischen Gruppe und einer 
zentralen Heteroarylgruppe.

3. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
die biologisch abbaubare Gruppe -OC(O)- oder -C 
(O)O- ist.

4. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
die Kettenlänge von -R12-M1-R13 höchstens 21 
Atome vom ersten Kohlenstoffatom nach der Pri
märgruppe bis zu einem Ende des Schwanzes 
beträgt.

5. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
jede biologisch abbaubare Gruppe unabhängig aus
gewählt ist aus der Gruppe, bestehend aus -OC(O)-, 
-C(O)O-, -SC(O)-, -C(O)S-, -OC(S)-, -C(S)O-, -S-S-, 
-C(R5)=N-, -N=C(R5)-, -C(R5)=N-O-, -O-N=C(R5)-, 
-C(O)(NR5)-, -N(R5)C(O)-, -C(S)(NR5)-, -N(R5)C 

(O)-, -N(R5)C(O)N(R5)-, -OC(O)O-, -OSi(R5)2O-, 
-C(O)(CR3R4)C(O)O-, -OC(O)(CR3R4)C(O)-, oder 

jedes Auftreten von R3 und R4 unabhängig H, Halogen, 
OH, Alkyl, Alkoxy, -NH2, R10, Alkylamino oder Dialkyla
mino ist; 
jedes Auftreten von R5 unabhängig H oder Alkyl ist; 
jedes Auftreten von R10 unabhängig ausgewählt ist aus 
Polyethylenglykol (PEG) und Polymeren auf der Basis 
von Poly(oxazolin), Poly(ethylenoxid), Poly(vinylalkohol), 
Poly(glycerin), Poly(N-vinylpyrrolidon), Poly[N-(2-hydroxy
propyl)methacrylamid] und Poly(aminosäure), wobei 
(i) das PEG oder das Polymer linear oder verzweigt ist, 
(ii) das PEG oder das Polymer aus n Untereinheiten poly
merisiert ist, 
(iii) n ein zahlengemittelter Polymerisationsgrad zwischen 
10 und 200 Einheiten ist und  
(iv) die Verbindung der Formel höchstens zwei R10-Grup
pen aufweist; und 

R11 ein C2-C8-Alkyl oder C2-C8-Alkenyl ist. 

6. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei in 
beiden biologisch abbaubaren hydrophoben 
Schwänzen, 
(i) die terminale hydrophobe Kette im hydrophoben 
Schwanz eine verzweigte Alkylgruppe ist, wobei die 
Verzweigung an der α-Position relativ zu der biolo
gisch abbaubaren Gruppe auftritt; 
(ii) die biologisch abbaubare Gruppe von einem 
Ende des hydrophoben Schwanzes durch 6 bis 12 
Kohlenstoffatome getrennt ist; 
(iii) der biologisch abbaubare hydrophobe Schwanz 
die Formel -R12-M1-R13 aufweist, wobei R12 ein C4- 
C14-Alkylen oder C4-C14-Alkenylen ist, M1 die biolo
gisch abbaubare Gruppe ist und R13 ein verzweigtes 
C10-C20-Alkyl ist; und 
(iv) der Gesamtkohlenstoffatomgehalt des Schwan
zes -R12-M1-R13 21 bis 26 beträgt.

7. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
das kationische Lipid einen logP-Wert von mindes
tens etwa 10,1, vorzugsweise einen logP-Wert von 
mindestens etwa 10,2; 
einen tlipid - tchol-Wert von mindestens etwa 1,4, vor
zugsweise einen tlipid - tchol-Wert von mindestens 
etwa 1,75; oder 
einen pKa-Wert von etwa 4 bis etwa 7, vorzugs
weise einen pKa-Wert von etwa 6 bis etwa 6,5, 
aufweist.

8. Kationisches Lipid nach Anspruch 1, wobei 
der mindestens eine biologisch abbaubare hydro
phobe Schwanz die Formel 

2/3

DE 212 12 055 T1    2022.08.04



aufweist, wobei R13 eine verzweigte Alkylgruppe mit 13 bis 
17 Kohlenstoffatomen ist und die Gesamtkohlenstofflänge 
des Schwanzes vom ersten Kohlenstoff bis zu einem Ende 
des Schwanzes höchstens 20 beträgt.

9. Kationisches Lipid nach Anspruch 3, wobei 
die zentrale Einheit ein zentrales Kohlenstoff- oder 
Stickstoffatom ist.

10. Kationische Lipid nach Anspruch 9, wobei 
beide biologisch abbaubaren hydrophoben 
Schwänze die Formel -R12-M1-R13 aufweisen; 
die Kettenlänge von -R12-M1-R13 höchstens 21 
Atome vom ersten Atom nach der zentralen Einheit 
bis zu einem Ende des Schwanzes beträgt; oder 
das Lipid einen pKa-Wert von etwa 5 bis etwa 7 auf
weist, wenn es in ein Lipidteilchen eingebaut ist.

11. Kationisches Lipid nach Anspruch 9, wobei 
in mindestens einem hydrophoben Schwanz, 
die Anzahl der Kohlenstoffatome zwischen der zent
ralen Einheit und der biologisch abbaubaren Gruppe 
in dem hydrophoben Schwanz von 5 bis 10 reicht; 
oder 
die Gesamtzahl der Kohlenstoffatome zwischen der 
zentralen Einheit und einem Ende des hydrophoben 
Schwanzes von 15 bis 20 reicht.

12. Kationisches Lipid nach Anspruch 9, wobei 
in mindestens einem hydrophoben Schwanz die bio
logisch abbaubare Gruppe von einem Ende des 
hydrophoben Schwanzes durch 8 bis 12 Kohlen
stoffatome getrennt ist, vorzugsweise die biologisch 
abbaubare Gruppe von einem Ende des hydropho
ben Schwanzes durch 8 Kohlenstoffatome getrennt 
ist.

13. Kationisches Lipid nach Anspruch 9, wobei 
in beiden biologisch abbaubaren hydrophoben 
Schwänzen, 
(i) die endständige hydrophobe Kette in dem hydro
phoben Schwanz eine verzweigte Alkylgruppe ist, 
wobei die Verzweigung an der α-Position relativ zu 
der biologisch abbaubaren Gruppe auftritt;  
(ii) die biologisch abbaubare Gruppe von einem 
Ende des hydrophoben Schwanzes durch 6 bis 12 
Kohlenstoffatome getrennt ist; 
(iii) der biologisch abbaubare hydrophobe Schwanz 
die Formel -R12-M1-R13 aufweist, wobei R12 ein C4- 
C14-Alkylen oder C4-C14-Alkenylen ist, M1 die biolo
gisch abbaubare Gruppe ist und R13 ein verzweigtes 
C10-C20-Alkyl ist; und 
(iv) der Gesamtkohlenstoffatomgehalt des Schwan
zes -R12-M1-R13 21 bis 26 beträgt.

14. Kationisches Lipid nach einem der vorher
gehenden Ansprüche, wobei das Lipid einen pKa- 
Wert von etwa 5 bis etwa 7 aufweist, wenn es in 
ein Lipidteilchen eingebaut ist.

15. Kationisches Lipid nach einem der vorher
gehenden Ansprüche zur Verwendung in einem 
Verfahren zur Verabreichung eines Nukleinsäure
moleküls, wobei das Verfahren die Verabreichung 
eines Lipidteilchens an ein Subjekt umfasst, umfas
send 
(i) das Nukleinsäuremolekül, 
(ii) das kationische Lipid; und 
(iii) ein PEG-Lipid.
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