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(54) Bezeichnung: MODIFIZIERTE MRNA ZUSAMMENSETZUNGEN

(57) Hauptanspruch: Verfahren zum Herstellen eines Po-
lypeptids von Interesse in einer Säugerzelle oder einem
Säugergewebe, wobei das Verfahren ein Inkontaktbrin-
gen der Säugerzelle oder des Säugergewebes mit einer
Formulierung umfasst, die eine modifizierte mRNA um-
fasst, die für das Polypeptid von Interesse codiert, wo-
bei die Formulierung aus der Gruppe bestehend aus Na-
nopartikeln, Poly(milchsäure-co-glykolsäure)(PLGA)-Mikro-
sphären, Lipidoid, Lipoplex, Liposom, Polymeren, Kohlen-
hydraten (einschließlich einfacher Zucker), kationischen Li-
piden, Fibringel, Fibrinhydrogel, Fibrinkleber, Fibrindichtmit-
tel, Fibrinogen, Thrombin, schnell eliminierten Lipidnanopar-
tikeln (reLNPs) und Kombinationen davon ausgewählt ist.
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1.  Verfahren zum Herstellen eines Polypeptids von
Interesse in einer Säugerzelle oder einem Säuger-
gewebe, wobei das Verfahren ein Inkontaktbringen
der Säugerzelle oder des Säugergewebes mit einer
Formulierung umfasst, die eine modifizierte mRNA
umfasst, die für das Polypeptid von Interesse co-
diert, wobei die Formulierung aus der Gruppe beste-
hend aus Nanopartikeln, Poly(milchsäure-co-glykol-
säure)(PLGA)-Mikrosphären, Lipidoid, Lipoplex, Li-
posom, Polymeren, Kohlenhydraten (einschließlich
einfacher Zucker), kationischen Lipiden, Fibringel, Fi-
brinhydrogel, Fibrinkleber, Fibrindichtmittel, Fibrino-
gen, Thrombin, schnell eliminierten Lipidnanoparti-
keln (reLNPs) und Kombinationen davon ausgewählt
ist.

2.   Verfahren nach Anspruch 1, wobei die modifi-
zierte mRNA ein gereinigtes IVT-Transkript umfasst.

3.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formu-
lierung, welche die modifizierte mRNA umfasst, ein
Nanopartikel ist und wobei das Nanopartikel mindes-
tens ein Lipid umfasst.

4.    Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Lipid
aus der Gruppe bestehend aus DLin-DMA, DLin-
K-DMA, 98N12-5, C12-200, DLin-MC3-DMA, DLin-
KC2-DMA, DODMA, PLGA, PEG, PEG-DMG und
PEGylierten Lipiden ausgewählt ist.

5.  Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Lipid ein
kationisches Lipid ist.

6.   Verfahren nach Anspruch 5, wobei das katio-
nische Lipid aus der Gruppe bestehend aus DLin-
DMA, DLin-K-DMA, DLin-MC3-DMA, DLin-KC2-DMA
und DODMA ausgewählt ist.

7.    Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Ge-
wichtsverhältnis von Lipid zu modifizierter mRNA zwi-
schen 10:1 und 30:1 liegt.

8.   Verfahren nach Anspruch 7, wobei die mittle-
re Größe der Nanopartikelformulierung, welche die
modifizierte mRNA umfasst, zwischen 60-225 nm be-
trägt.

9.    Verfahren nach Anspruch 8, wobei der PDI
der Nanopartikelformulierung, welche die modifizier-
te mRNA umfasst, zwischen 0,03 und 0,15 liegt.

10.  Verfahren nach Anspruch 3, wobei das Zeta-
potential des Lipids von -10 bis +10 bei einem pH von
7,4 beträgt.

11.  Verfahren nach Anspruch 7, wobei die Nano-
partikelformulierung, welche die modifizierte mRNA

umfasst, ferner ein fusogenes Lipid, Cholesterin und
ein PEG-Lipid umfasst.

12.   Verfahren nach Anspruch 11, wobei die Na-
nopartikelformulierung, welche die modifizierte mR-
NA umfasst, ein Molverhältnis von 50:10:38,5:1,5-
3,0 (kationisches Lipid:fusogenes Lipid:Cholesterin:
PEG-Lipid) aufweist.

13.  Verfahren nach Anspruch 12, wobei das PEG-
Lipid aus PEG-c-DOMG und PEG-DMG ausgewählt
ist und das fusogene Lipid DSPC ist.

14.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei ein Inkon-
taktbringen durch die Verwendung einer Vorrichtung
erfolgt, die aus der Gruppe bestehend aus einer Sprit-
zenpumpe, einer internen osmotischen Pumpe und
einer externen osmotischen Pumpe ausgewählt ist.

15.    Verfahren nach Anspruch 1, wobei die
Formulierung, welche die modifizierte mRNA um-
fasst, eine Poly(milchsäure-coglycolsäure)(PLGA)-
Mikrosphäre ist.

16.    Verfahren nach Anspruch 15, wobei Mikro-
sphären der PLGA-Mikrosphären-Formulierung, wel-
che die modifizierte mRNA umfasst, zwischen 4 und
20 µm groß sind.

17.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei die PLGA-
Mikrosphären-Formulierung, welche die modifizierte
mRNA umfasst, weniger als 50 % der modifizierten
mRNA in einem Zeitraum von 48 Stunden freisetzt.

18.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei die PLGA-
Mikrosphären-Formulierung, welche die modifizierte
mRNA umfasst, in Serum stabil ist.

19.  Verfahren nach Anspruch 18, wobei die Stabi-
lität in Bezug auf unformulierte modifizierte mRNA in
90 % Serum bestimmt wird.

20.   Verfahren nach Anspruch 15, wobei der Ge-
wichtsprozentsatz der Beladung mindestens 0,05 %,
mindestens 0,1 %, mindestens 0,2 %, mindestens 0,
3 % oder mindestens 0,4 % beträgt.

21.   Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Ver-
kapselungseffizienz der modifizierten mRNA in den
PLGA-Mikrosphären mindestens 50 % beträgt.

22.   Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Ver-
kapselungseffizienz der modifizierten mRNA in den
PLGA-Mikrosphären mindestens 70 % beträgt.

23.   Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Ver-
kapselungseffizienz der modifizierten mRNA in den
PLGA-Mikrosphären mindestens 90 % beträgt.
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24.  Verfahren nach Anspruch 15, wobei die Ver-
kapselungseffizienz der modifizierten mRNA in den
PLGA-Mikrosphären mindestens 97 % beträgt.

25.    Verfahren nach Anspruch 11, wobei ein In-
kontaktbringen der Säugerzellen oder des Säuger-
gewebes über einen Verabreichungsweg erfolgt, der
aus der Gruppe bestehend aus intravenös, intramus-
kulär, intravitreal, intrathekal, intratumoral, pulmonal
und subkutan ausgewählt ist.

26.  Verfahren nach Anspruch 25, wobei das Poly-
peptid von Interesse in dem Serum bis zu 72 Stun-
den nach dem Inkontaktbringen mit höheren Konzen-
trationen als den Konzentrationen vor dem Inkontakt-
bringen nachweisbar ist.

27.  Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Poly-
peptid von Interesse in dem Serum weiblicher Sub-
jekte in höheren Konzentrationen als in dem Serum
männlicher Subjekte nachweisbar ist.

28.    Verfahren nach Anspruch 1, wobei die For-
mulierung ferner eine zweite modifizierte mRNA um-
fasst.

29.  Verfahren nach Anspruch 28, wobei die Formu-
lierung ferner eine dritte modifizierte mRNA umfasst.

30.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formu-
lierung, welche die modifizierte mRNA umfasst, ein
schnell eliminiertes Lipidnanopartikel umfasst.

31.    Verfahren nach Anspruch 30, wobei das
schnell eliminierte Lipidnanopartikel ein reLNP-Lipid,
fusogenes Lipid, Cholesterin und ein PEG-Lipid in ei-
nem Molverhältnis von 50:10:38,5:1,5 (reLNP-Lipid:
fusogenes Lipid:Cholesterin:PEG-Lipid) umfasst.

32.    Verfahren nach Anspruch 31, wobei das fu-
sogene Lipid DSPC ist und das PEG-Lipid PEG-c-
DOMG ist.

33.    Verfahren nach Anspruch 31, wobei das
reLNP-Lipid aus der Gruppe bestehend aus DLin-
DMA mit einem internen Ester, DLin-DMA mit einem
terminalen Ester, DLin-MC3-DMA mit einem internen
Ester und DLin-MC3-DMA mit einem terminalen Es-
ter ausgewählt ist.

34.    Verfahren nach Anspruch 30, wobei das
Gewichtsverhältnis von Gesamtlipid zu modifizierter
mRNA zwischen 10:1 und 30:1 beträgt.

35.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei ein Inkon-
taktbringen durch Injektion unter Verwendung eines
geteilten Dosierungsplans erfolgt.

36.  Verfahren nach Anspruch 35, wobei die Injekti-
on in das Gewebe erfolgt, das aus der Gruppe beste-

hend aus intradermalem Raum, Epidermis, subkuta-
nem Gewebe und Muskel ausgewählt ist.

37.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formu-
lierung, welche die modifizierte mRNA umfasst, ein
Fibrindichtmittel umfasst.

38.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formu-
lierung, welche die modifizierte mRNA umfasst, ein
Lipidoid umfasst und wobei das Lipid aus der Gruppe
bestehend aus C12-200 und 98N12-5 ausgewählt ist.

39.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Formu-
lierung, welche die modifizierte mRNA umfasst, ein
Polymer ist und das Polymer beschichtet, bedeckt,
umgeben, eingeschlossen ist oder eine Schicht aus
Hydrogel oder chirurgischem Dichtungsmittel um-
fasst.

40.  Verfahren nach Anspruch 39, wobei das Poly-
mer aus der Gruppe bestehend aus PLGA, Ethylenvi-
nylacetat, Poloxamer und GELSITE® ausgewählt ist.

41.    Verfahren nach Anspruch 40, ferner umfas-
send eine zusätzliche Schicht aus Polymer, Hydrogel
oder chirurgischem Dichtungsmittel.

42.    Verfahren nach Anspruch 2, wobei die mo-
difizierte mRNA mindestens eine 5'-terminale Cap
umfasst, die aus der Gruppe bestehend aus CAP0,
Cap1, ARCA, Inosin, Nl-Methylguanosin, 2'-Fluor-
guanosin, 7-Deazaguanosin, 8-Oxoguanosin, 2-Ami-
noguanosin, LNA-Guanosin und 2-Azidoguanosin
ausgewählt ist.

43.  Verfahren nach Anspruch 42, wobei die 5'-ter-
minale Cap Cap1 ist.

44.   Verfahren nach Anspruch 43, wobei die mo-
difizierte mRNA mindestens zwei Modifikationen um-
fasst.

45.  Verfahren nach Anspruch 44, wobei die min-
destens zwei Modifikationen unabhängig aus der
Gruppe bestehend aus 5-Methylcytidin, Pseudouridin
und 1-Methylpseudouridin ausgewählt sind.

46.    Verfahren zum Herstellen eines Polypeptids
von Interesse in einer Säugerzelle oder einem Säu-
gergewebe, wobei das Verfahren ein Inkontaktbrin-
gen der Säugerzelle oder des Säugergewebes mit ei-
ner Pufferformulierung umfasst, die eine modifizierte
mRNA umfasst, die für das Polypeptid von Interesse
codiert.

47.  Verfahren nach Anspruch 46, wobei die Puffer-
formulierung aus der Gruppe bestehend aus Koch-
salzlösung, phosphatgepufferter Kochsalzlösung und
Ringer-Laktat ausgewählt ist.
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48.  Verfahren nach Anspruch 46, wobei die Puffer-
formulierung eine Calciumkonzentration zwischen 1-
10 mM umfasst.

49.  Verfahren nach Anspruch 46, wobei die modifi-
zierte mRNA ein gereinigtes IVT-Transkript umfasst.

50.    Verfahren nach Anspruch 46, wobei ein In-
kontaktbringen der Säugerzellen oder des Säuger-
gewebes über einen Verabreichungsweg erfolgt, der
aus der Gruppe bestehend aus intravenös, intramus-
kulär, intravitreal, intrathekal, intratumoral, pulmonal
und subkutan ausgewählt ist.

51.   Verfahren nach Anspruch 25 oder 50, wobei
das Polypeptid von Interesse in der Zelle oder dem
Gewebe an einem Ort hergestellt wird, der syste-
misch von dem Ort des Inkontaktbringens ausgeht.

52.  Verfahren nach Anspruch 51, wobei der Verab-
reichungsweg entweder intramuskulär oder subkutan
ist.

53.   Verfahren nach Anspruch 3, wobei die Lipid-
nanopartikel-Formulierung ferner in einem Dichtmit-
tel formuliert ist.

54.  Verfahren nach Anspruch 53, wobei das Dicht-
mittel ein Fibrindichtmittel ist.

55.  Verfahren zum Erzeugen einer pharmakologi-
schen Wirkung bei einem Primaten, umfassend ein
Inkontaktbringen des Primaten mit einer Zusammen-
setzung, die eine formulierte modifizierte mRNA um-
fasst, die für ein Polypeptid von Interesse codiert.

56.  Verfahren nach Anspruch 55, wobei die modifi-
zierte mRNA ein gereinigtes IVT-Transkript umfasst.

57.   Verfahren nach Anspruch 56, wobei die For-
mulierung aus der Gruppe bestehend aus Nano-
partikeln, Poly(milchsäure-coglykolsäure)(PLGA)-Mi-
krosphären, Lipidoid, Lipoplex, Liposom, Polyme-
ren, Kohlenhydraten (einschließlich einfacher Zu-
cker), kationischen Lipiden, Fibringel, Fibrinhydrogel,
Fibrinkleber, Fibrindichtmittel, Fibrinogen, Thrombin,
schnell eliminierten Lipidnanopartikeln (reLNPs) und
Kombinationen davon ausgewählt ist.

58.  Verfahren nach Anspruch 57, wobei die phar-
makologische Wirkung größer als die pharmakologi-
sche Wirkung ist, die mit einem therapeutischen Mit-
tel verbunden ist, von dem bekannt ist, dass es die
pharmakologische Wirkung erzeugt.

59.  Verfahren nach Anspruch 57, wobei die phar-
makologische Wirkung größer als die pharmakologi-
sche Wirkung ist, die durch eine Zusammensetzung
erzeugt wird, die eine unformulierte modifizierte mR-

NA umfasst, die für das Polypeptid von Interesse co-
diert.

60.  Verfahren nach Anspruch 57, wobei die phar-
makologische Wirkung größer als die pharmakologi-
sche Wirkung ist, die durch eine Zusammensetzung
erzeugt wird, die eine formulierte unmodifizierte mR-
NA umfasst, die für das Polypeptid von Interesse co-
diert.

61.  Verfahren nach Anspruch 57, wobei die phar-
makologische Wirkung zu einem therapeutisch wirk-
samen Ergebnis einer Krankheit, Störung, eines Zu-
stands oder einer Infektion führt.

62.  Verfahren nach Anspruch 61, wobei die phar-
makologische Wirkung aus der Gruppe bestehend
aus einer Änderung der Zellzahl, einer Veränderung
der Serumchemie, einer Veränderung der Enzymak-
tivität, einer Erhöhung des Hämoglobins und einer Er-
höhung des Hämatokrits ausgewählt ist.

63.  Verfahren nach Anspruch 62, wobei das the-
rapeutisch wirksame Ergebnis aus der Gruppe be-
stehend aus Behandlung, Verbesserung eines oder
mehrerer Symptome, Diagnose, Vorbeugung und
Verzögerung des Einsetzens ausgewählt ist.

Es folgen keine Zeichnungen
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